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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group)

Ca — wapn,

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIN - cynakalcet

CMA (ang. cost-minimisation analysis) - analiza minimalizacji kosztéw

i.v. — dozylnie (fac. in venae),
iPTH — natywny parathormon (ang. intact Parathyroid Hormone),

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LYG (ang. life years gained) - zyskane lata zycia

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence) - Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i
Doskonatosci Klinicznej

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdéb, u ktdérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyskac¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

PAR - parykalcytol

PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) - Australijski Komitet ds. Doradztwa Korzysci
Farmaceutycznych

PChN - przewlekta choroba nerek

PICO (ang. population, intervention, comparator, outome) - okreslenie kryteriéw wigczenia dla populacji,
interwenciji, komparatora i punktu koncowego

PNN — przewlekta niewydolnos¢ nerek (5. Stadium PChN),

PTH - parathormon (ang. Parathyroid Hormone),

QALY (ang. quality-adjusted life year) — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SHPT — (ang. secondary hyperparathyroidism) wtérna nadczynnos¢ przytarczyc

SMC (ang. Scottish Medicines Consortium) Szkockie Konsorcjum Medyczne

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TLV (szwedz. Tandvardsoch ldkemedelsférmansverket) — Szwedzka Agencja ds. produktow
farmaceutycznych i stomatologii

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WNP - Wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc

Wytyczne — Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 4/70




Paricalcitol Fresenius (Paracalcitolum) AOTM-0T-4351-33/2014
LLeczenie wtérnej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych (ICD-10 N25.8)”

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe infOrmacje 0 WNIOSKU .......couiiiiiiii e 7
(T 0] o1 1= ¢ TR0 [T o0 YA Y/ T SR 9
2.1. Przedmiot i NISTOMa WINIOSKU . .........uuiiiiiiiiie ittt s e e e e e e 9
2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii ..... 9
2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych ....................... 10
2.4, ProbIem ZATOWOTNY ........coiiiiiiiee ittt ettt e e e e bt e e e st et e e e anb e e e e anbr e e e e anbe e e e anreas 11
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNE ........ouuiieiiiiieeiiieie ettt 13
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii MedyCzne] ..........ccccvvveeeeeeiiiiiiiieeeee e 13

2.5.2. StALUS FEJESITACYINY . .uvterieiieeeie ittt et e e e et s sttt e e e e e et e st eeeeeeesaasntaraeeeeeesssanntaneeeeaeeseasnrenneees 13
ZWiekszyC€ 0 2 do 4 MIKrOGramOW .......ccoiiiiii i 14

ZmniejszyC 0 2 do 4 MIKrOgramOW ........ccoieiiii i 14

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg .............ccccuviieiiec i 14
Ocena aNAlIZY KIINICZINE] ..oouviiiiiieeee ettt e et e e e saba e e e e sbneeeeanes 15
3.1. Alternatywne technologie MEAYCZNE. .......coouiiiiiiiiie e e 15
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu .................c....... 15

3.1.2. Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy ............ccccccovviiiennnnenen, 21

3.2. Opublikowane przeglady SyStematyCZNe ..........occviiiiiiiiii i 21
3.3. Efektywnos$c¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 26
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WNiOSKOUAWCY ............uuuummmmmmimiiiiii s 26
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWANIA .......cceeeeeieeeeeeeeeece s 26

3.3.1.2. Kryteria Wigczenia/WyKIUCZENIA ........cccooiiiiiiiieiie e 26

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy................cc........ 28

3.3.1.4. Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy..................... 32

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcey.............cocccvvvieeieeennn. 34

3.3.2. WyNiKi @analizy SKULECZNOSCi ........uueiiiiiiiiiiiiiiie e 35

3.3.3. Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ..........cooiiiiiiiiii e 41

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzeNnstwa ..........coccuviviiiiiiiiiiiiiici e 44

3.4. Podsumowanie oceny analizy KINICZNE] ........ccooiuiiieiiiiieeiee e 44
0OceNa aNaliZY EKONOMICZNE] . .uuuuuuiiiiiii s 46
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE .........ccoiiuiiiiiiiiii et e e e sbeeeeeaae 46
4.2. Przedstawienie metodykii modelu WNIOSKOUAWCY ...........uuuuuuumimiuiniii s 46
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............uuuiiiiiiiiiiiiiiicccc e 49
4.4. Ocena Modelu WNIOSKOGAWECY ...........ueiiiiiiiiiiiiie ettt e et e e e e e e e bt e eaeaaeeeaannes 50
4.5. Wyniki analizy €KONOMICZNE] ........uuiiiiiiieii et e e e e e e s ee e e e e e e e annnes 50
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ...........ccccccoeviuvenneen. 50

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioSkodawey ............ccoveeeieeeiniiiiennenn. 51

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy .............cccceevivieeennnen. 51

4.5.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi........uiiiiiiiieiiiii ettt e 52

4.6. Podsumowanie oceny analizy EKONOMICZNE]........uueiiiiiiieeiiiiiee it e et et e et e et e e e nbeeeeeanes 52

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/70



Paricalcitol Fresenius (Paracalcitolum) AOTM-0T-4351-33/2014
LLeczenie wtérnej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych (ICD-10 N25.8)”

5.

© © N o

10.
11.
12.
13.
14.

Ocena analizy WplyWu Na BUZEt ..o e 53
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............cccoocviiiniiiiiniiee e, 53
5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawey ............ccocceviiiiiiiiiiniic e 55
5.3. Wyniki analizy WptyWu Na DUAZEt...........oooiiiiiiii e 56

5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOUAWCY ..........coiuuiiiiiiiiiieiiiiiie ittt 56

5.3.2. ODbliczenia WHASNE AGENC]i......eiiiiiiiiiiiiiii ettt 57
5.4. Podsumowanie oceny analizy Wptywu Na budzZet .............oovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 58
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryZyKa .........ccooceeeiiiiiiiniiieeeccece e 58
Uwagi do zapisOw programu IKOWEGO .............cooiiiiiiiiiiiii e 58
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce .................cccccceeeeennn. 59
Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii................cccooeiiiiiiii, 59
9.1. Rekomendacje KIINICZNE ........c.uuiiiiiiei et e e e e e e s e e e e e e e s s antare e e e e e e s s s nnnnennees 59
9.2. Rekomendacje refUNTACYNE. .......uuii ittt et e e enees 60
9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOmMeNdaci ...........ccueiiiiiiiiiiiiiiie e 61
Warunki objecia refundacjg w innych krajach ....................cccooi 1 61
OPINIE EKSPEITOW. .......oeiiiii e e e e e e e e e e e e e et et et e et e e e e s saabataeeeeeeessantrraeeeaaeaaas 63
KIUCZOWE INTOFMACIE | WNIOSKI ..vvvveriiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeteeeeeeseeeeeseeeeeaeeeeeasasesesssesasasassssssssssssssssssnnnnsssnsnnnnnnes 65
ZEOORA. ...ttt ettt n ettt n et 68
ZARGCZNIKI ..ot e e e e e nanes 70

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/70



Paricalcitol Fresenius (Paracalcitolum) AOTM-0T-4351-33/2014
LLeczenie wtérnej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych (ICD-10 N25.8)”

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 07.10.2014; MZ-PLA-4610-18-2/AD/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

E objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Paricalcitol Fresenius (Paricalcitolum), 5 pg/5 ml, roztwoér do wstrzykiwan, 5 fiolek, kod EAN:
5909990942060

Whioskowane wskazanie: ,Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych
(ICD-10 N25.8)” w ramach programu lekowego

Whnioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
m lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Lek wydawany bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

¥l TAK [ NE

Analizy zatgczone do wniosku:

V1 analiza kliniczna

¥l  analiza ekonomiczna

E analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
1 analiza racjonalizacyjna

m inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Fresenius Medical Care Polska S.A., ul. Krzywa 13, 60-118 Poznan, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Fresenius Medical Care Nephrologica Deutchsland GmbH, Else-Kréner-Stralle 1, 61352 Bad Homburg v.d.H.
Niemcy

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0. — Zemplar

Podmioty odpowiedzialne wfa$ciwe dla technologii alternatywnych:
Amgen Europe B.V., Minervum 7061 4817, ZK Breda Holandia — Mimpara (Cynakalcet)
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Paricalcitol Fresenius (Paracalcitolum) AOTM-0T-4351-33/2014
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 8 pazdziernika 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 7 pazdziernika 2014 r.,
pismo znak MZ-PLR-4610-18-2/AD14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art.
35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), w zwigzku
ze ztozonym wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu leczniczego:

. Paricalcitol Fresenius (Paricalcitolum), 5 ug/5 ml, roztwoér do wstrzykiwan, 5 fiolek, kod EAN:
5909990942060; we wskazaniu: ,Leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych (ICD-10 N25.8)” w ramach programu lekowego

Wraz z pismem zlecajagcym przekazano komplet analiz HTA:

. Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u
pacjentow hemodializowanych. Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna.

Warszawa 2014
. Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u
pacjentow hemodializowanych. Analiza ekonomiczna.
Warszawa 2014
. Paricalcitol Fresenius® (parykalcytol) stosowany w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u

acjentow hemodializowanych. Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia.
R 21522 2014

Pismem z dnia 13 listopada 2014 (znak pisma: MZ-PLR-4610-567(2)/BR/2014) Ministerstwo Zdrowia
przekazato firmie Fresenius Medical Care Polska S.A. wezwanie do uzupetnienia wniosku ze wzgledu na
stwierdzone niezgodnosci przedtozonych analiz wzgledem wymagahn minimalnych okreslonych w
rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia. W odpowiedzi na wezwanie firma Fresenius Medical
Care Polska S.A. pismem z dnia 26 pazdziernika 2014 r. przekazata wyjasnienia wraz z Aneksem do
raportow HTA. W Aneksie tym zawarto doprecyzowanie kryteridw wigczenia publikacji w zakresie populaciji
oraz punktéw koncowych. W opisie dot. kryteridw wigczenia zadeklarowano, ze do przeglgdu kwalifikujg sie
wszystkie punkty koncowe, bez zadnych ograniczeh. W otrzymanych minimalnych dalej nie przedstawiono
wynikow dla wszystkich punktéw koncowych, wiec wymaog nalezy uznaé za niespetniony. Po zapoznaniu sie
z nieuwzglednionymi punktami koricowymi oraz z wyjasnieniami firmy zawartymi w aneksie (patrz tabela 12),
w ocenie Agencji nie majg one wptywu na wnioskowanie o skutecznosci kliniczne;j.

Przedstawiono réwniez obszerne uzasadnienie dla zastosowania techniki minimalizacji kosztéw w ramach
analizy ekonomicznej. Opracowanie obejmowato przeglad publikacji na podstawie, ktorych mozliwe byto
wnioskowanie o wptywie wielkosci iPTH na dlugos¢ przezycia pacjentow. Agencja zgadza sie z
uzasadnieniem wnioskodawcy dla przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw, szerzej odniesiono sie do
tego zagadnienia przy ocenie metodyki analizy (patrz: Tabela 30). W zwigzku z przyjeciem argumentacji
odnosnie do wybranej techniki analizy ekonomicznej, wnioskodawca nie jest zobowigzany do spetnienia
wymogu oszacowania progowej ceny zbytu netto oraz zmiany horyzontu czasowego, wskazanych w
wymaganiach minimalnych. Natomiast, Agencja podtrzymuje swoje stanowisko, ze analiza wrazliwosci
powinna zawiera¢ wiecej wariantéw, w ktorych ustalane byto dawkowanie parykalcytolu. Szczegdtowe uwagi
przedstawiono w ocenie analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Paricalcitol innego podmiotu odpowiedzialnego byt juz przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci i uzyskat
negatywng rekomendacje. Uzasadnieniem dla takiego stanowiska byta niska wiarygodnosé¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agenciji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Dol.<umenty . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
Nr i data wydania
Stanowisko RP Zalecenia: Zalecenia: nie rekomenduje objecia refundacjg
Nr 127/2012 Rada uwaza za niezasadne finansowanie | Produktu leczniczego Zemplar
z dnia 19 listopada 2012 r. produktu leczniczego Zemplar (Paricalcitol) Uzasadnienie:
Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady, iz
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Rekomendacja Prezesa
Agencji

Nr 117/2012

z dnia 19 listopada 2012 r.
w sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Zemplar
(paricalcitol), roztwér do
wstrzykiwan, 5 mcg/ml, 5
fiolek, w ramach programu
lekowego ,Leczenie wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u
pacjentéw
hemodializowanych (ICD-10
N25.8)

Paricalcitol ~ skutecznie obniza  stezenie
parathormonu u pacjentéw ze schytkowg
chorobg nerek leczonych dtugotrwale dializa.
Oceniana technologia jest przypuszczalnie
poréwnywalna w zakresie skutecznosci
klinicznej z refundowanym w  Polsce

cynakalcetem, stosowanymi w drugiej linii
leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc.
Przestawiona przez producenta analiza

ekonomiczna i analiza wptywu na budzet jest
mato wiarygodna.

oceniana interwencja charakteryzuje sie
poréwnywalng skutecznoscig w zakresie skutecznosci

klinicznej z refundowanym w Polsce w ramach
programu terapeutycznego cynakalcetem,
stosowanym w drugiej linii leczenia wtoérnej

nadczynnosci przytarczyc.

Jednoczesnie, Prezes Agencji podziela opinie Rady
Przejrzystosci, iz refundowanie ocenianej technologii
medycznej mozna uzna¢ za niezasadne w Swietle
zidentyfikowanych sprzecznosci miedzy zlozonymi
analizami wnioskodawcy a projektem programu
lekowego w przyjetym ksztatcie. Jedyne odnalezione
badanie  dokumentujgce skuteczno$¢  kliniczng
parykalcytolu w  przedmiotowym wskazaniu, w
bezposrednim poréwnaniu do alternatywnej opgji
terapeutycznej, rézni sie w kwestii populacji pacjentéow
oraz dawkowania od wnioskowanego programu.

W Swietle wskazanych przez wnioskodawce oraz
AOTM ograniczen wnioskowanie na podstawie
wynikéw przekazanej Agencji analizy klinicznej,
analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet
obarczone jest duzym stopniem niepewnosci.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej byt lek cynakalcet, dla ktérego wydano 2 stanowiska oraz 1
uchwate. Cynakalcet otrzymat negatywng opinie do finansowania w ramach wykazu lekéw refundowanych,
jednak Rada rekomendowata finansowanie go w ramach programu terapeutycznego z uwagi na koniecznosé
Scistego przestrzegania wskazan oraz monitorowanie terapii.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Mimpara (cynakalcet)

Stanowisko RK

Zmiana
warunkow nr. 19/10/26/2009
realizacji zdnia
$wiadczenia, 14 grudnia 2009
terapeutyczny r.
p(rjograr? Rekomendacja nr
ooy 43/2009
LProgram )
leczenia w Prezesa Agencji
ramach Oceny
$wiadczenia Technologii
Medycznych

chemioterapia
niestandardowa”

z dnia 14 grudnia
2000r.

Zalecenia: ,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie programéw zdrowotnych: Leczenie
wtornej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych.....”

Uzasadnienie: Wnioskowane swiadczenia byly juz
przedmiotem obrad i zostaly  pozytywnie
zaopiniowane przez RK. w Swietle
zaprezentowanych danych, Swiadczenia te istotnie
poprawiajg dostep pacjentdow do nowoczesnych
terapii w wymienionych schorzeniach.

Zalecenie: rekomenduje zmiang warunkow
realizacji Swiadczenia gwarantowanego,

Uzasadnienie:

Przyjecie proponowanych zmian
warunkéw realizacji $wiadczenia moze
spowodowaé poprawe dostepnosci do
leczenia onkologicznego dla chorych
wymagajacych niestandardowej terapii
substancjami, ktére nie znajduje sie w
wykazie substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworow.

Leczenie
wtornej
nadczynnosci
przytarczyc u
chorych ze
schytkowa
choroba nerek
leczonych
dtugotrwale
dializa.

Stanowisko RK
nr. 9/03/2009

z dnia

2 lutego 2009 r.

Zalecenia: rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych
cynakalcetu (Mimpara)

Uzasadnienie: Cynakalcet skutecznie obniza poziom
parathormonu, fosforanéw i wapnia u pacjentow ze
schytkowg chorobg nerek i w przypadku niemoznosci
usuniecia przytarczyc  jest  jedyna opcja
terapeutyczna. Jednakze jego stosowanie wymaga
Scistego przestrzegania wskazan oraz
monitorowania, gtdwnie ze wzgledu na czeste
wystepowanie obnizonego poziomu wapnia we krwi i
mozliwos¢ zbyt duzego spadku stezenia PTH we
krwi. Dostepne dowody naukowe nie wykazujg
efektywnosci leczenia cynakalcetem w odniesieniu
do twardych punktéw koncowych. Wptyw terapii na
ryzyko zgonu byt nieistotny statystycznie i klinicznie.
Przedstawiona analiza ekonomiczna jest
niewiarygodna i nie pozwala na wyciggniecie nawet
szacunkowych wnioskbw na temat kosztowej
efektywnosci terapii cynakalcetem.

Brak
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Dodatkowe uwagi Rady: Zdaniem Rady celowe
mogtoby by¢ rozwazenie mozliwosci finansowania ze
srodkéw publicznych leczenia cynakalcetem w
przypadkach, w ktérych jest to jedyna opcja
terapeutyczna, w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, ktory zapewnitby Sciste przestrzeganie
wskazan oraz monitorowanie terapii.

Swiadczenie Uchwata RK nr. | zalecenia:  rekomenduje  Ministrowi  Zdrowia Brak
odrebnie 38/10/2008 finansowanie ze $rodkéw publicznych cynakalcetu
kontraktowane |z dnia (Mimpara®)
xl(;%?mu 21 lipca 2008 r. Uzasadnienie: Wykazano, ze cynakalcet istotnie
! - zmniejszat ryzyko paratyroidektomii, hospitalizacji z
nadczynnosci przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ziaman w
przytarczyc u poréwnaniu z grupg otrzymujgca placebo. Wptywat
chorych ze takze na obnizenie poziomu parathormonu, wapnia i
schytkowg fosforu we krwi.
chorobg nerek . L . s
leczonych Pom|m"o watpliwosci d.otyczacych. wiarygodnos$ci i
dugotrwale precyzji kosztu uzyskania roku zycia skorygowanego
dializa. o jakos¢ (prawdopodobne znaczne niedoszacowanie

kosztéw inkrementalnego efektu zdrowotnego
mierzonego za pomocg QALY) Rada Konsultacyjna
uznata, ze korzysci zdrowotne wynikajgce ze
stosowania cynakalcetu w leczeniu  wtérnej
nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schytkowg
chorobg nerek leczonych dtugotrwale dializa sg
dobrze udokumentowane i na tyle istotne, ze
uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10 wskazany przez wnioskodawce: N25.8 - Inne zaburzenia wynikajgce z uposledzonej czynnosci
cewek nerkowych.

Witdérna nadczynno$é przytarczyc (WNP) to przewaznie odwracalne zaburzenie wydzielania parathormonu
(PTH) przez wtérnie przerosniete przytarczyce, polegajgce na jego zwiekszonej sekrecji. Stan ten wystepuje
wskutek ograniczonego naptywu jondw wapnia do komoérek przytarczyc spowodowanego obnizeniem
stezenia tego jonu w surowicy krwi. Wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc jest najczesciej spotykana u pacjentow
z przewlektg niewydolnoscig nerek (Szczeklik 2011).

Epidemiologia

WNP wystepuje w zasadzie u wszystkich oséb z GFR <60 ml/min co odpowiada 3, 4 i 5 stadium PChN.
Liczba pacjentéw w Polsce w 2008 podawanych dializoterapii wynosita ogétem 15 800, z czego 14 777
leczono hemodializg (HD) a 1 022 dializg dootrzewnowg (DO) (Rutkowski 2010). Wedtug danych
pochodzacych z ,Raportu o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce”, na przestrzeni lat 1986-2008
zauwazalny byt w Polsce wzrost liczby pacjentéw poddanych leczeniu nerkozastepczemu, ktoéry na poczatku
omawianego okresu ksztaltowat sie na poziomie 17 os6b na milion mieszkancéw i systematycznie rést do
wartosci 130 oséb na milion mieszkancéw Polski w 2008 roku. 51% pacjentow miato poziom PTH w
surowicy wiekszy niz 300 pg/ml, co wskazuje na wtdrng nadczynnos¢ przytarczyc. Dane pochodzgce z
Polskiego Rejestru Nefrologicznego wskazujg, ze jedynie 24% chorych dializowanych ma pozgdane wartosci
PTH, natomiast okoto 30% pacjentéw miato istotnie podwyzszone wartosci parathormonu (>500 pg/ml),
wskazujgce na niekontrolowang wtérng nadczynnos$c¢ przytarczyc (Szczeklik 2011).

Etiologia i patogeneza

Wtdrna nadczynnos¢ przytarczyc spowodowana jest najczesciej przez hipokalcemie — u dorostych gtéwnie
z powodu podwyzszonego poziomu fosforu w surowicy i innych mechanizméw w ostrej i przewlektej chorobie
nerek. Sporadycznie WNP rozwija sie w konsekwencji mutacji inaktywujacej receptora wapniowego
(u chorych z rodzinng hiperkalcemig hipokalciuryczng) lub blokadg tego receptora przez swoiste przeciwciata
(Szczeklik 2011).

Hipokalcemia jest spowodowana hiperfosfatemig, opornoscig kosci na dziatanie PTH oraz niedoborem
i zaburzeniami metabolizmu witaminy D. Powoduje ona nasilenie wydzielania PTH, ktéry nasila osteolize,
wchtanianie zwrotne wapnia w cewkach nerkowych oraz wchianianie wapnia z przewodu pokarmowego.
Hiperfosfatemia powstaje w wyniku uposledzonego wchtaniania fosforandw przez nerki oraz zwigkszonego
uwalniania z kosci pod wptywem PTH. Zwiekszony poziom fosforu w surowicy wptywa hamujgco na
wytwarzanie kalcytriolu oraz pobudza przytarczyce do wydzielania PTH.
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Whptyw na rozwdj WNP ma réwniez niedobér kalcytriolu, ktéry hamuje bezposrednio wydzielanie PTH przez
przytarczyce i uwrazliwia je na hamujgce dziatanie wapnia (Szczeklik 2011).

Obraz kliniczny

Witdérna nadczynno$é¢ przytarczyc rozwija sie u niemal wszystkich pacjentéw ze zdiagnozowang przewlektg
niewydolno$cig nerek (Szczeklik 2011, Coladonato 2002). Wiekszo$¢ z nich nie wykazuje objawéw dzieki
skutecznemu leczeniu zachowawczemu. U niektérych powstaje jednak ciezka postac¢ osteodystrofii nerkowe;j
zszybka przemiang kostng (tzw. widknisto-torbielowate zwyrodnienie kosci). Wtérna nadczynnosé
przytarczyc nie ma specyficznych objawéw. Podobne dolegliwosci mogg wystepowaé w osteodystrofii
nerkowej zwolng przemiang kostng (adynamiczna choroba kosci). Chorzy skarzg sie na bdle
kostno-stawowe, ostabienie sity miesniowej (manifestujgce sie zwlaszcza trudno$ciami w chodzeniu),
niekiedy uporczywy s$wigd. Ponadto ocenia sie, ze w przebiegu WNP u 10-20% chorych wystepujg
patologiczne ztamania kosci. (Sherrard 1993). Rzadziej spotykane sg powiktania takie jak zapalenia
okotostawowe, zerwania sSciegien (Szczeklik 2011). Ziogi soli wapnia stwierdzane w tkankach miekkich
wokot stawdw mogg tworzy¢ bolesne guzy siegajgce 20 cm Srednicy. Inne typowe miejsca wytrgcania sie
ztogdw wapniowych to Sciany naczyn krwionosnych i zastawki serca (Kokot 2000).

Diagnostyka

Rozpoznania wtdérnej nadczynnosci przytarczyc dokonuje sie na podstawie oceny poziomu parathormonu
(PTH) w surowicy. Prawidtowe wartosci dla oséb zdrowych zawierajg sie w przedziale 10-60 pg/ml.
U chorych z przewlektg chorobg nerek, w celu zapewnienia prawidtowego obrotu kostnego, konieczne jest
utrzymywanie stezenia PTH na wyzszym poziomie, zaleznym od stadium przewlekiej choroby nerek. Dla
stadium 5 zalecany zakres miesci sie w granicach 150-300 pg/ml. Zgodnie z nowymi wytycznymi KDIGO, u
pacjentow w 5 stadium przewlektej choroby nerek poddawanym dializom zaleca sie utrzymywanie poziomu
PTH w granicach od 2 do 9-krotnosci gornej granicy normy. Wzrost stezenia parathormonu powyzej
450 pg/ml, jednoznacznie wskazuje na rozwdj wtérnej nadczynnosci przytarczyc (Coladonato 2002,
NHANES I11).

Diagnostyka biochemiczna zalecana u chorych z PChN obejmuje takze okresowe oznaczenia stezenia
wapnia, fosforu i fosfatazy zasadowej w surowicy krwi. Dodatkowe badania zalecane w przypadku
niejednoznacznego obrazu zaburzen obejmujg ocene stezenia witaminy D (25-hydroksypochodnej
i ewentualnie — w zaleznosci od mozliwosci — kalcytriolu) oraz réznych osoczowych wskaznikéw przemiany
kostnej (Nowicki 2009).

Leczenie i cele leczenia
We wtdrnej nadczynnosci przytarczyc stosuje sie leczenie przyczynowe (leczenie PChN) a jesli nie jest to
mozliwe - leczenie objawowe:

e weglan wapnia lub octan wapnia (niedostepny w Polsce),
¢ aktywne metabolity witaminy D lub jej analogi,

e niewapniowe zwigzki chelatujgce fosforany w przewodzie pokarmowym (weglan sewelameru lub
weglan lantanu, wodorotlenek glinu),

e kalcymimetyki (cynakalcet).

Wazne jest réwniez ograniczenie spozywania pokarmow zawierajgcych fosforany. Leczenie aktywnymi
metabolitami witaminy D podejmowane jest tylko wtedy, gdy stezenia fosforanéw i wapnia oraz ich iloraz sg
wiasciwe, w przeciwnym wypadku moze dojs¢ do zwapnien pozakostnych.

Nadzorowanie prawidtowosci leczenia wtornej nadczynnosci przytarczyc polega przede wszystkim na
czestym oznaczaniu stezen wapnia i fosforandéw w surowicy krwi (Szczeklik 2011).

W przypadku, gdy pomimo zastosowania prawidtowego leczenia farmakologicznego objawy kliniczne
ulegajg zaostrzeniu, rozwazane jest przeprowadzanie operacyjnego usuniecia przytarczyc (catkowitej lub
czesciowej paratyreoidektomii) (Sherrard 1993).

Przebieg naturalny i rokowanie

Wtérna nadczynnosé przytarczyc jest chorobg postepujgcg. W miare jej trwania dochodzi do zmniejszenia
wrazliwosci receptoréw wapniowych, skutkiem czego do zahamowania syntezy i wydzielania PTH niezbedne
stajg sie coraz wyzsze stezenia wapnia.l

! Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych. Program Terapeutyczny. Zatgcznik nr 42 do zarzadzenia
Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 rok
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WNP zwigzana jest z wyzszym ryzykiem rozwoju miazdzycy, wystapienia zdarzen sercowo naczyniowych
oraz wzrostem ryzyka zgonu z powodu choréb ukfadu krgzenia, na skutek powstawania tzw. zwapnienh
przerzutowych (tj. odktadaniu sie depozytéw wapniowo-fosforanowych w tkankach). Powstajg one m.in. w
naczyniach krwionosnych (zwiaszcza tetnicach), nerkach, sercu, zastawkach serca (gtdwnie mitralnej),
migsniach szkieletowych (Blacher 2001, Goodman 2001). Chorzy z bardzo wysokimi stezeniami PTH majg
tendencje do przerostu lewej komory serca (Szczeklik 2011, Coladonato 2002).

Na skutek zwapnien tetnic matego i Sredniego kalibru oraz naciekéw przez neutrofile, limfocyty i makrofagi u
okoto 4% chorych powstajg ogniska martwicy skory i tkanki podskornej opuszek palcow, ud, posladow, czyli
dochodzi do tzw. kalcyfikacji (Meissner 2006).

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, Paricalcitol Fresenius, 5 pug/5 ml, roztwér do wstrzykiwan, 5 fiolek, kod EAN: 5909990942060

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj
i wielkos¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna parykalcytol

Droga podania dozylnie (i.v.)

Mechanizm dziatania Parykalcytol jest syntetycznym analogiem witaminy D. Wybi6rczo aktywuje receptory witaminy D (VDR)

w przytarczycach oraz receptory wrazliwe na wapn (CaSR). Parykalcytol hamuje proliferacje w
przytarczycach oraz zmniejsza synteze i wydzielanie parathormonu (PTH) przez co zmniejsza stezenie
PTH bez znaczacego wplywu na stezenie wapnia i fosforu w surowicy. Korekta nieprawidiowego
stezenia PTH wraz z normalizacjg homeostazy wapnia i fosforu moze zapobiega¢ metabolicznej
chorobie kosci zwigzanej z przewleklg chorobg nerek lub jg leczy¢.

Oproécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg rowniez?;

e Paricalcitol Fresenius, roztwér do wstrzykiwan, 2 yg/ml, 1 amp. 1 ml/ 1 fiol. 1 ml/ 5 amp. 1 ml/ 5 fiol. 1 ml;

¢ Paricalcitol Fresenius, roztwor do wstrzykiwan, 5 pg/ml, 1 amp. 1 ml/ 1 amp. 2 ml/ 1 fiol. 1 ml/ 1 fiol. 2 ml/
5amp. 1/ ml/ 5 amp. 2 ml/ 5 fiol. 2 ml

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Zdecentralizowana

1. Data wydania pierwszego 07.02.2012

pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu

2. Data wydania pozwolenia jw.

na dopuszczenie do obrotu

we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie "Leczenie wtornej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych"

1) Dawke poczatkowa nalezy obliczy¢ na podstawie poczatkowego stezenia parathormonu
(PTH) na podstawie nastepujgcego wzoru:

Dawka poczgtkowa w mikrogramach:

= poczatkowe stezenie natywnego PTH w pmol/l /8 lub

= poczatkowe stezenie natywnego PTH w pg/I/80

i podaje sie w szybkim wstrzyknieciu dozylnym, nie cze$ciej niz co drugi dzienh w dowolnym
momencie dializy. Maksymalna dawka podawana bezpiecznie w badaniach klinicznych wynosita do
40 mikrogramoéw.

2) Dostosowywanie dawki

Obecnie uwaza sie, ze docelowy zakres stezen PTH u poddawanych dializie pacjentéw ze

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

2 Obwieszczenie Prezesa Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 18 marca
2014r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej.
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schytkowa niewydolnoscig nerek nie powinien przekracza¢ 1,5 do 3 razy goérnej granicy normy dla
natywnego PTH (iPTH) u oséb bez mocznicy, 15,9 do 31,8 pmol/l (150-300 pg/ml). Osiggniecie
odpowiednich fizjologicznych wartosci docelowych wymaga doktadnego monitorowania i
indywidualnego dostosowania dawki. W przypadku wystgpienia hiperkalcemii lub utrzymujgcego sie
zwigkszonego skorygowanego iloczynu Ca x P powyzej 5,2 mmol?/I* (65 mg%dl?), dawke nalezy
zmniejszy¢ lub przerwa¢ podawanie produktu do czasu powrotu do normy tych parametrow.
Nastepnie nalezy wznowi¢ podawanie parykalcytolu w mniejszej dawce. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawek, gdy stezenie PTH zmniejsza sie w odpowiedzi na leczenie.

W tabeli ponizej podano wskazowki dotyczgce dostosowywania dawki produktu:

Proponowane schematy dawkowania (dawka dostosowywana co 2 do 4 tygodni)

Stezenie iPTH w stosunku do wartosci

poczatkowych Dostosowanie dawki parykalcytolu

Bez zmian lub zwigkszone

Zwiegkszy¢ o 2 do 4 mikrograméw
Zmniejszone o < 30%

Zmniejszone o = 30%, < 60% Nie zmienia¢

Zmniejszone o > 60%

Zmniejszy¢ o 2 do 4 mikrograméw

iPTH < 15,9 pmol/l (150 pg/ml)

Po ustaleniu dawki, stezenie wapnia i fosforanéw w surowicy nalezy oznacza¢ co najmniej raz
W miesigcu. Zaleca sie oznaczanie stezenia natywnego PTH w surowicy co trzy miesigce. W
okresie dostosowywania dawki parykalcytolu badania laboratoryjne nalezy wykonywaé czescie;.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na parykalcytol lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Zatrucie witaming D.
Hiperkalcemia.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Paricalcitol jest zarejestrowany pod ré6znymi nazwami handlowymi przez FDA we wskazaniu: zapobieganie
oraz leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek.

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Lek dostepny bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych (ICD-10 N25.8)

Cel programu

1. Osiggnigcie parametréw biochemicznych zalecanych przez KDOQI: stezenie iPTH — 150-300
pg/ml, stezenie Ca - 8,4-9,5 mg/dl, P - 3,5-5,5 mg/dl oraz iloczynu Ca i P ponizej 55 mg2/dI2,

2.Zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu powiktan mineralno-kostnych, koniecznosci
paratyreoidektomii, powiktan sercowo-naczyniowych,

3. Poprawa jakosci zycia,

4. Zmniejszenie $Smiertelnosci,

Kryteria wigczenia
do programu

1.Wtérna nadczynnosc przytarczyc;
2.Dtugotrwate leczenie hemodializg z powodu schytkowej niewydolnosci nerek;
3.Przeciwskazania do zastosowania innych opcji terapeutycznych (np. dla paratyroidektomii);
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4.Stezenie iPTH > 500pg/ml

Kryteria wylaczenia 1. Osiggniecie normalizacji wskazn kéw gospodarki wapniowo - fosforanowej zgodnie z aktualnymi
Z programu wytycznymi K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative - US National Kidney
Foundation);

2. Przeszczepienie nerki;
3. Nadwrazliwosc na lek lub substancje pomocnicze;
4. Wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych w trakcie leczenia

Dawkowanie i sposob Dawkowanie parykalcytolu
podawania Dawke parykalcytolu oblicza si¢ na podstawie oznaczonego stezenia iPTH zgodnie z ponizszym
wzorem:

Dawka poczatkowa (ug)= poczatkowe stezenie iPTH (pmol/l)
8

lub

— boczatkowe stezenie iPTH (pg/ml)
Dawka pOCZatkOWa (ug) — boczatkowe stg:eme iPTH (pg/ml

Lek podaje sie we wstrzyknieciu dozylnym (bolusie) nie czesciej niz co drugi dzien w dowolnym
momencie podczas dializy.

W celu osiggniecia najlepszych efektow terapeutycznych, dawke nalezy dostosowaé indywidualnie
dla kazdego pacjenta na podstawie wyn kdéw badan biochemicznych — poziomu natywnego PTH.
Dostosowywanie dawki powinno odbywaé sie w odstepach 2-4 tygodniowych, zgodnie z ponizszym
schematem:

Proponowany schemat dostosowywania dawki (w odstepach co 2-4 tygodnie)

Stezenie iPTH w stosunku do wartosci poczatkowych:

bez zmian lub zwigkszone zwigkszy¢ dawke o 2-4
zmniejszone o < 30% Hg

zmniejszone w przedziale 30%-60% nie zmienia¢ dawki
zmniejszone 0 >60% zmniejszy¢ dawke o 2-4
iPTH < 15,9 pmol/l (150pg/ml) Mg

Dostosowywanie dawki moze trwac¢ nawet do 6 m-cy.

W  przypadku wystgpienia hipercalcemii lub utrzymujgcego sie¢ zwigkszonego iloczynu
skorygowanego CaxP powyzej 5,2 mmol*/I* (65 mg®/dI®) dawke leku nalezy zmniejszyé lub przerwaé
podawanie do czasu normalizacji tych parametréow. Nastepnie nalezy wznowi¢ podawanie
parykalcytolu w zmniejszonej dawce.

Dawkowanie cynakalcetu:

Zalecana dawka poczatkowa cynakalcetu u dorostych wynosi 30 mg raz na dobe. Dawke
cynakalcetu mozna zwieksza¢ co 2-4 tygodnie az do maksymalnej dawki 180 mg raz na dobe w
celu osiagniecia pozgdanego stezenia hormonu przytarczyc (PTH) u dializowanych pacjentéw, czyli
150-300pg/ml (15,9-31,8 pmol/l) w tescie intact PTH (iPTH).

Monitorowanie leczenia 1.Stezenie iPTH - przez 1-4 tygodnie od rozpoczecia leczenia, nastepnie kontrola co 1-3 miesiace;
2.Stezenie w surowicy Ca x P;
3.Stezenie wapnia w surowicy;
4.Stezenie fosforu w surowicy.

Kryteria zakonczenia udziatu Odpowiadajg kryteriom wytgczenia
W programie

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, w farmakoterapii wtérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentow hemodializowanych, stosuje sie kalcytriol, alfakalcydol lub aktywne analogi witaminy D nowej
generacji, kalcymimetyki, a w przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych lekdw, skojarzonego
leczenia aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimetykiem (KDIGO 2009, KK Polska 2010). Przy doborze
leku nalezy kierowac sie nie tylko stezeniem PTH, ale réwniez wapnia i fosforu w surowicy (KDIGO 2009).

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce, weditug ekspertéw klinicznych, opiera sie w | linii na metabolitach
witaminy D (alfakalcydolu oraz kalcytriol) i preparatach wigzacych fosfor, w Il linii zas na cynakalcecie. W
przypadku opornosci na farmakoterapie, stosuje sie paratyreoidektomie, czyli chirurgiczne usuniecie
przytarczyc (lll linia). Parykalcytol bedzie zastepowat najprawdopodobniej cynakalcet. Przy poczgtkowym
wyborze terapii ll-liniowej zaleca sie uwzglednienie stezenie wapnia w surowicy. W przypadku braku efektu
monoterapii mozna stosowac oba preparaty w potgczeniu

Z ww. substancji czynnych, finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg alfakalcydol (2 prezentacje)
w ramach refundacji aptecznej oraz CIN w ramach programu terapeutycznego leczenia wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: wtérna nadczynnosé¢
przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Polska

uwzgledniono w
analizie
whnioskodawcy

KK Polska
(Grupa
Robocza
Zespotu
Krajowego
Konsultanta
Medycznego
w Dziedzinie
Nefrologii),
2010

zalecane zakresy stezen PTH w surowicy stanowig 2-9-krotno$¢ gérnego zakresu normy (do 60
pg/ml). W sytuacji szybkich zmian wartosci PTH w surowicy nalezy okresli¢ ich trend i
wdrozy¢/zmodyf kowac leczenie tak, aby zapobiec przekroczeniu zalecanych wartosci
przy zwigkszonych ponad podany powyzej zakres lub szybko zwiekszajacych sie stezeniach PTH w
surowicy nalezy zastosowac jedng z ponizszych metod leczenia, opartych na podawaniu:
ekalcytriolu, alfakalcydolu lub aktywnych analogéw witaminy D nowej generaciji,
ekalcymimetyku, szczegodlnie u chorych po zabiegu (zabiegach) operacyjnych usuniecia
przytarczyc z nawrotem choroby, chorych z gruczolakiem/gruczolakami przytarczyc, u ktérych
leczenie operacyjne jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan, np. niewydolnosci serca,
eskojarzonego leczenia aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimetykiem, zwlaszcza w
przypadku nieskutecznosci jednego z powyzszych lekow,
nalezy przestrzegac¢ nastepujgcych dodatkowych zasad:
eprzy doborze leku nalezy kierowac¢ sie nie ty ko stezeniem PTH, ale réwniez wapnia i fosforu w
surowicy,
edobdr leku wigzgcego fosforany, przy rownoczesnym podawaniu lekow obnizajgcych stezenie
PTH, musi uwzglednia¢ zwiekszone ryzyko rownoczesnego wystgpienia hipokalcemii (np. przy
skojarzonym podawaniu kalcymimetyku i preparatu wigzacego fosforany nie zawierajgcego
wapnia) czy hiperkalcemii (np. skojarzenie preparatu witaminy D i wapniowego preparatu
wigzacego fosforany),
eprzy wystgpieniu hiperfosfatemii i/lub hiperkalcemii nalezy zredukowa¢ dawke lub zaprzestac
podawania preparatow witaminy D,
eprzy wystgpieniu hipokalcemii, zwtaszcza objawowej, nalezy zredukowac¢ dawke lub wstrzymaé
podawanie kalcymimetyku,
ejezeli stezenie PTH w surowicy obnizy sie do ponizej 2-krotnosci gérnej granicy normy nalezy
zredukowa¢ lub zaprzesta¢ podawania kalcytriolu lub innej aktywnej postaci witaminy D i/lub
kalcymimetyku. Jesli wystepuje rownoczesnie w takim przypadku hiperfosfatemia powinna ona
by¢ korygowana wytgcznie za pomoca doustnych bezwapniowych preparatéw wigzacych
fosforany,
ow przypadku ciezkiej nadczynnosci przytarczyc (przy stezeniu PTH w surowicy przekraczajagcym
znaczgco gorny zakres docelowych stezen z tendencjg do dalszego wzrostu) opornej na
farmakoterapie (skojarzenie aktywnej witaminy D z kalcymimetykiem) i progresji zmian kostnych
nalezy rozwazy¢ paratyreoidektomie.

Swiatowe
wytyczne

uwzgledniono w
analizie
wnioskodawcy

KDIGO,
2009

zaleca sie utrzymywanie stezenia iPTH w zakresie 2—-9—krotnosci gérnego zakresu normy,

zaleca sie rozpoczecie lub zmiane leczenia w przypadku znaczgcych zmian poziomu PTH w
surowicy, aby un kna¢ przekroczenia stezenia PTH poza zakres zalecany,

w przypadku podwyzszonego lub rosngcego poziomu PTH zaleca sig¢ kalcytriol lub analogi witaminy
D lub kalcymimetyki, lub potgczenie kalcymimetykéw i kalcytriolu lub analogéw witaminy D w celu
obnizenia PTH,

poczatkowy wybodr leku w leczeniu podwyzszonego poziomu PTH nalezy oprzeé na stezeniu Ca i P
w surowicy oraz innych aspektach PChN,

dawkowanie wapniowych i niewapniowych zwigzkéw wigzacych P nalezy wtasciwie dostosowac,
aby zabiegi kontroli PTH nie zagrazaty poziomom Ca i P,

w przypadku hiperkalcemii zaleca sie zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcytriolu lub innych
analogow witaminy D,

w przypadku hiperfosfatemii sugeruje sie zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcytriolu lub innych
analogow witaminy D,

w przypadku hipokalcemii sugeruje sie zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcymimetykéw, w
zaleznosci od nasilenia, wspotistniejgcego leczenia i objawow klinicznych,

jezeli poziom PTH spadnie dwukrotnie ponizej gornej granicy wiasciwego zakresu stezen, sugeruje
sie zmniejszenie dawki lub odstawienie kalcytriolu, analogéw witaminy D i/lub kalcymimetykow,

w 3-5 stadium PChN z ciezkg nadczynnos$cig przytarczyc, ktéra nie reaguje na farmakoterapie,
sugeruje sie usuniecie przytarczyc.

Japonia

uwzgledniono w
analizie
wnioskodawcy

JSDT, 2008

o Gdy stezenie iPTH znacznie przekracza gorng granice normy, jednoczesnie stezenie fosforu i

wapnia w surowicy znajduje sig¢ ponizej gornej granicy normy, nalezy obnizy¢ stezenie PTH za
pomoca preparatow aktywnej formy witaminy D;

Terapie wspierajace, w postaci doustnych niewapniowych lekéw, wigzgcych fosforany, diety i
dializatu zawierajgcego 2,5mEq/l wapnia, mogg by¢ pomocne w celu zwigkszenia bezpieczenstwa
terapii aktywng formg witaminy D. Jednakze nie istniejg dowody naukowe, ze wigczenie tych terapii
wspierajgcych zapewni lepsze rokowanie dla chorych dializowanych;

Terapie aktywng formg witaminy D uznaje sie za skuteczng, gdy stezenia krgzgcego we krwi
fosforu, wapnia i PTH utrzymujg sie jednoczesnie w granicach normy. Nalezy unika¢
kontynuowania bezcelowego leczenia aktywng formag witaminy D w przypadkach opornej na
leczenie farmakologiczne wtérnej nadczynno$ci przytarczyc. W takich sytuacjach nalezy rozwazyé¢
interwencyjng terapie przytarczyc (np. ich usuniecie). Czasami przydatne jest przewidzenie
diugoterminowej skutecznosci przyjmowania aktywnej formy witaminy D przed lub podczas
leczenia. W tym celu stosuje sie czesto USG przytarczyc.

UK

nieuwzgledniono

NICE, 2007

Celem leczenia wtérnej nadczynno$ci przytarczyc jest kontrola poziomu fosforanéw, PTH i wapnia.
Konwencjonalna terapia obejmuje modyfikacje diety w celu zmniejszenia spozycia fosforandw,

stosowanie zwigzkdéw wigzacych fosforany,

hydroksylowane sterole witaminy D (kalcitriol i
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w analizie
whnioskodawcy

alfakalcidiol) lub syntetyczny analog witaminy D — parykalcytol oraz modyfikacje schematu leczenia

dializacyjnego. W ciezkich przypadkach nadczynnosci przytarczyc moze by¢ potrzebne catkowite lub

czesciowe usunigcie przytarczyc.

Cynakalcet nie jest zalecany do rutynowego leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze

schytkowg niewydolnoscig nerek poddawanych dializie.

Cynakalcet jest zalecany w leczeniu opornej wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze

schytkowg niewydolnoscig nerek (w tym z kalcyf kacjg) tylko w przypadku:

e wysoce niekontrolowanego stezenia iPTH (> 85 pmol / | [800 pg / ml]), opornego na leczenie
standardowe oraz normalnego lub wysokiego stezenia wapnia w surowicy;

e przeciwwskazan do chirurgicznego usuniecia przytarczyc.

Odpowiedz na leczenie powinna by¢ regularnie monitorowana. Leczenie powinno by¢ kontynuowane

jedynie, gdy zmniejszenie stezenia w osoczu iPTH wynosi 30% lub wigcej w ciggu 4 miesigcy

leczenia, uwzgledniajgc odpowiednie zwiekszenie dawki.

USA

uwzgledniono w
analizie
whnioskodawcy

NKF KDOQI,
2005

Wytyczne dotyczace leczenia dzieci w stadium 5. PChN poddawanych dializom:

e U dzieci w 5. stadium PChN, takze tych leczonych dializami, stezenie fosforu w surowicy powinno
byé utrzymywane w okresie dojrzewania na poziomie 3,5-5,5 mg/dl (1,13-1,78 mmol/l), a w wieku 1-
12 lat na poziomie 4-6 mg/dl;

e U oséb w stadium 5. niewydolnosci nerek, u ktérych stezenie PTH w osoczu jest wyzsze niz 300
pg/ml, powinno sie oprocz modyfikacji spozycia fosforu z dietg, wigczy¢ leczenie aktywng formg
witaminy D (np. kalcytriolem lub 1- alfa-witaming D2), aby zredukowa¢ stezenie PTH do wartosci
200-300 pg/ml;

e Przerywane podawanie kalcytriolu dozylnie lub doustnie jest bardziej efektywne w redukcji stezenia
PTH w osoczu, niz codzienne doustne;

* W momencie, gdy rozpoczynana jest terapia witaming D lub zwigkszana jest jej dawka, stezenie
wapnia i fosforu w osoczu powinno byé mierzone co 2 tygodnie podczas pierwszego miesigca, a
nastepnie co miesigc. Stezenie PTH w osoczu powinno by¢ mierzone raz na miesigc przez co
najmniej 3 miesigce i nastepnie co najmniej raz na 3 miesigce, az do uzyskania wartosci
docelowych;

o Dawka aktywnej formy witaminy D powinna zosta¢ podwyzszong o 50%, gdy stezenie PTH w
osoczu nie spada po 3 miesigcach terapii poczgtkowej o co najmniej 30% i gdy stezenie wapnia i
fosforu znajduje sie w ramach wartosci prawidtowych (wyznaczonych na podstawie stopnia
niewydolnosci nerek). Od tej pory stezenie PTH, wapnia i fosforu musi by¢ mierzone co miesigc
przez okres trzech miesiecy;

» Terapia aktywng formg witaminy D powinna by¢ zintegrowana ze zmianami w stgzeniu wapnia,
fosforu i PTH w osoczu;

o U chorych z powazng nadczynnoscia przytarczyc (state stezenie PTH powyzej 1000 pg/ml (110
pmol/l) i deformacjami kosci, zwigzanymi z oporna na leczenie hiperkalcemig i/lub hiperfosfatemig
powinno sie rozwazyé wyciecie przytarczyc;

» Efektywne chirurgiczne leczenie powaznej nadczynnosci przytarczyc moze by¢ osiggniete za
pomoca catkowitej lub czesciowej paratyreoidektomii z autotransplantacjg tkanki przytarczyc.

USA

uwzgledniono w
analizie
whnioskodawcy

NKF KDOQI
2003

Wytyczne dotyczace leczenia chorych w stadium 5. PChN oddawanych dializom:

o U chorych w 5. stadium PChN i tych leczonych dializami stezenie fosforu w surowicy powinno by¢
utrzymywane w zakresie 3,5-5,5 mg/dl (1,13-1,78 mmol/l);

o Chorzy leczeni dializami, u ktorych stezenie PTH jest wyzsze niz 300 pg/ml (33 pmol/l), powinni
przyjmowac aktywng forme witaminy D (np. kalcytriol, alfakalcydol, parykalcytol lub
dokserkalcyferol), aby zredukowaé stezenie PTH do wartosci docelowych 150-300 pg/ml (16,5-33
pmol/l);

o Przerywane dozylne podawanie kalcytriolu efektywniej redukuje stezenie PTH w osoczu, niz
codzienne podawanie jego formy doustnej;

e U chorych, u ktérych skorygowane stezenia wapnia i fosforu w osoczu sg nadal powyzej normy,
moze by¢ uzasadnione wyprobowanie alternatywnych analogéw witaminy D, takich jak parykalcytol
czy dokserkalcyferol;

e Podczas rozpoczynania terapii witaming D lub zwigkszania dawki tej witaminy powinno sie
monitorowa¢ stezenie wapnia i fosforu w osoczu co najmniej co 2 tygodnie przez okres 1 miesigca i
nastepnie co miesigc. Stezenie PTH w osoczu powinno by¢ mierzone co miesigc przez co najmniej
3 miesigce a nastepnie co 3 miesigce, az do osiggniecia wartosci docelowych;

e U chorych dializowanych, leczonych aktywng forma witaminy D, zarzgdzanie dawkg tej witaminy
powinno byé¢ zintegrowane ze zmianami stezen wapnia, fosforu oraz PTH w osoczu;

* U chorych z powazng nadczynnoscia przytarczyc (state stezenie PTH powyzej 800 pg/ml (88
pmol/l), zwigzang z oporng na leczenie hiperkalcemig i/lub hiperfosfatemia zaleca sie wyciecie
przytarczyc;

o Efektywne chirurgiczne leczenie powaznej nadczynnos$ci przytarczyc moze by¢ osiggniete za
pomoca catkowitej lub czesciowej paratyreoidektomii z autotransplantacjg tkanki przytarczyc.
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AOTM-0OT-4351-33/2014

Agencja otrzymata 3 opinie od ekspertéw klinicznych. Z otrzymanych opinii wynika, ze technologiami medycznymi stosowanymi obecnie w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu sg metabolity witaminy D (alfakalcydiol, kalcytriol), preparaty wigzgce fosfor w przewodzie pokarmowym (I linia leczenia), cynakalcet (Il linia leczenia) oraz
chirurgiczne usuniecie przytarczyc (lll linia leczenia). Parykalcytol bedzie zastepowat najprawdopodobniej cynakalcet.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie wtornej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych, w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym

Ekspert stosowane obecnie w Polsce we najprawdopodobniej moze zosta¢ stosom_/ana 5 FEIEEE . uwazana za wskazaniu przez wytyczne
" A 2 " wnioskowanym najskuteczniejsza w danym o DA ;
wnioskowanym wskazaniu zastapiona przez wnioskowana 3 : praktyki klinicznej uznawane w
. wskazaniu wskazaniu
technologie Polsce
Prof. dr hab. Marian Klinger | linia leczenia Brak odpowiedzi na pytanie Alfakalcydiol i preparaty Cynakalcet — Patrz: wytyczne KDIGO 2009*

Konsultant Krajowy w
dziedzinie nefrologii

Alfakalcydiol — 75% chorych
(szacunki wtasne)

Preparaty wigzace fosfor w

przewodzie pokarmowym - 75%

chorych (szacunki wlasne)
I linia leczenia

Cynakalcet — 10% chorych czyli ok.

1700 os6b (szacunki wtasne)
Il linia leczenia

Chirurgiczne usuniecie przytarczyc
— 4% chorych czyli okoto 680 oséb

(szacunki wtasne)

wigzgce fosfor w
przewodzie pokarmowym

najskuteczniejsza terapia |
linii

Prof. dr hab. Andrzej
Lemanski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie endokrynologii

Cynakalcet

Calcitriol, Alfakalcydiol — metabolity

witaminy D

Wapniowe i niewapniowe zwigzki

wigzgce fosforany

Leczenie parykalcytolem nie powinno
catkowicie  wyeliminowa¢  innych
lekéw stosowanych w leczeniu
zaburzen  gospodarki  wapniowo-
fosforanowej. Naturalnymi lekami,
ktére moze/ powinien zastgpi¢
parykalcytol sg kalcytriol i 1-alfa-
hydroksycholekalcyferol.

Wapniowe zwigzki wigzace
fosfor z przewodu
pokarmowego oraz
preparaty 1-alfa-
hydroksycholekalcyferolu
oraz kalcytriolu

Zaden z lek6w nie jest na tyle
skuteczny, aby mogt byé
stosowany w monoterapii.

Brak jest endokrynologicznych
rekomendacji  postepowania @ w
leczeniu  wtérnej  nadczynnosci
przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych jako osobnego
dokumentu. Z praktycznego punktu
widzenia, do tej pory mogto byé
rekomendowane stosowanie
alfadiolu, kalcytriolu — jako $rodka
stuzacego do wymuszenia
wyzszego stezenia wapnia w
surowicy oraz sewelameru jako
Srodka ograniczajgcego
wchtanianie fosforanéw.

| linia leczenia

» Alfakalcydiol + preparaty wigzgce
wapn w przewodzie pokarmowym

(gtéwnie weglan wapnia);

o Svelamer (nierefundowany) — nie
weglanowy wigzacz fosforanéw;

eAlfakalcydiol;
eCynakalcet

Alfakalcydol + preparaty
wigzgce wapn w
przewodzie pokarmowym;

Cynakalcet

Patrz: wytyczne KDIGO 2009”
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Il linia leczenia

e Cynakalcet

* Parykalcytol (nierefundowany)
Il linia leczenia

o Chirurgiczne usuniecie
przytarczyc

# kalcytriol, alfakalcydol, aktywne analogii witaminy D nowej generacji, kalcymimetyki, skojarzone leczenie aktywnym analogiem witaminy D i kalcymimetykiem (zwtaszcza w przypadku nieskutecznosci jednego z
powyzszych lekéw)
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Tabela 9. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

AOTM-0OT-4351-33/2014

Cena Wysokosé DLl G
Substancia czynna Nazwa, postac i Zawartos¢ Kod EAN Grupa Urzedowa hurtowa Cena )I,imitu Zakres wskazan Poziom doptaty
! y dawka leku opakowania limitowa cena zbytu detaliczna| .. " objetych refundacja | odptatnosci |Swiadczeniobi
brutto finansowania orcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny dostepny w aptece na recepte
Alfadiol, kaps. | 100 kaps. (2 blistpo | 5409990706828 |18.1, witamina| 8,53 8,96 10,44 48 ryczatt 8,84
. miekkie, 0,25 pg 50 szt.) S .
Alfacalcidolum Alfadiol, kaps. | 100 kaps. (2 blist.po D jej analogi -
raciol, kaps. ps. PO 5909990296927 | alfakalcydol 14,05 14,75 19,2 19,2 ryczatt 10,67
miekkie, 1 ug 50 szt.)
Devisol-25, krople
Calcifediolum doustne, 150 10 ml 5909990227211 10,04 10,54 12,18 5,73 ryczatt 9,65
ug/mi We wszystkich
Devikap, ptyn 18.2. Witami zarejestrowanych
doustny, 15000 10 ml 5909990260218 |~/ i'. amina 5 g2 3,07 43 43 wskazaniach na dzien ryczatt 3,2
j-m./ml 1€ wydania decyzji
- metabolity -
Colecalciferolum Juvit D3, krople colekalcyferol i
: doustne, roztwor, 10 mi 5909991047818 : 4 4,2 5,84 5,73 ryczatt 3,31
(vit. D3) . kalcyfediol
20000 j.m./ml
Vigantol, krople
doustne, 20000 1 but.po 10 ml 5909990178513 4,01 4,21 5,85 5,73 ryczatt 3,32
j-m./ml
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: program lekowy
Mimpara, tabl. .
28 tabl. 5909990016297 643,68 675,86 - 675,86 B.39. bezptatne 0
powl., 30 mg
. Mimpara, tabl. 1058.0, ) "
Cinacalcetum powl., 60 mg 28 tabl. 5909990016341 Cinacalcet 1281,96 1346,06 1346,06 B.39. bezptatne 0
Mimpara, tabl. .
powl., 90 mg 28 tabl. 5909990016389 1924,56 2020,79 - 2020,79 B.39. bezptatne 0

* program lekowy: LECZENIE WTORNEJ NADCZYNNOSCI PRZYTARCZYC U PACJENTOW HEMODIALIZOWANYCH (ICD-10 N25.8)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparator dla parykalcytolu w populacji z wtérng nadczynnoscig przytarczyc u pacjentow
hemodializowanych, w analizie wnioskodawcy wskazano cynakalcet refundowany w ramach programu
lekowego, ktory stanowi aktualny standard leczenia. Kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit
wybor komparatora, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponizej.

Zgodnie z opinig ekspercka aktualna praktyka w Polsce nie odbiega od zagranicznych wytycznych, ktére
zalecajg stosowanie cynakalcetu obok parykalcytolu.

Tabela 10 Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie
klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

v'wedtug opinii ekspertéw klinicznych
uwzglednionych w analizie weryfikacyjnej
AOTM dla Zemplar® parykalcytol powinien by¢ | Wybor zasadny; cynakalcet jest obecnie jedynym lekiem

stosowany w drugiej linii leczenia obok dostepnym w Polsce, stosowanym w Il linii leczenia, wtornej

cynakalcetu; nadczynnosci przytarczyc u pacjentdow dializowanych i jest
vlek refundowany w zblizonej populaciji produktem refundowanym. Jest tez produktem zalecanym przez

CYNAKALCET . ) o . ] . .

docelowej; rekomendacje kliniczne w ocenianym wskazaniu. Bedzie takze
v'rekomendowany przez wytyczne kliniczne w prawdopodobnie zastepowany przez PAR w przypadku

analizowanym wskazaniu; pozytywnej decyzji o finansowania parykalcytolu ze $rodkéw
v'bedzie prawdopodobnie zastepowany przez publicznych.

PAR w przypadku pozytywnej decyzji o jego
refundacji w analizowanym wskazaniu.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono 8 przegladow systematycznych (Han 2013, Zheng 2013,
Cheng 2012 oraz Palmer 2009, ktére poddano szczegétowej analizie oraz Joy 2007, Dennis 2006, Hudson
2006, Robinson 2005, ktére ze wzgledu na okres wyszukiwania obejmujgcy maksymalnie styczen 2007 roku
zostaty jedynie wskazane, bez szczegdtowego opisu wynikéw).

Nie odnaleziono zadnego przeglagdu zawierajgcego wyniki dla poréwnania parykalcytolu z cynakalcetem,
mozliwa byta jedynie ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa parykalcytolu w poréwnaniu z placebo oraz
kalcytriolem (CAL). Dostepne badania kliniczne nie pozwalajg oceni¢ wptywu terapii parykalcytolem na
istotne kliniczne punkty koncowe, takie jak: smiertelnos¢, ztamania czy konieczno$é paratyreoidektomii u
pacjentéw hemodializowanych.

Wszystkie potwierdzajg skutecznos¢ PAR w obnizaniu iPTH, zaréwno w poréwnaniu z PLC, jak i z CAL, oraz
bezpieczenstwo. W przeglgdach wykazano, iz parykalcytol istotnie statystycznie skuteczniej obniza stezenie
PTH w poréwnaniu z placebo (PLC), a jego zastosowanie wigze sie z poprawg przezycia chorych. Ponadto
zastosowanie parykalcytolu nie wptywa istotnie na wystepowanie hiperfosfatemii, moze mie¢ jednak wptyw
na obecnos¢ hiperkalcemii. Parykalcytol charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem hiperkalcemii niz w
przypadku konwencjonalnych preparatéow wit. D, jednak nie jest ona istotnie statystyczna jak w przypadku
poroéwnaniu PAR do kalcytriolu. Profil bezpieczehstwa parykalcytolu jest zblizony do placebo.

Réwniez wiarygodnos¢ zewnetrzng przytoczonych opracowan nalezy oceni¢ jako $rednig, gdyz kompiluje
sie wyniki badan dla réznych subpopulacji (stadia PChN<5) lub tez dla réznych substancji czynnych
(wszystkie analogi wit. D). Tylko jeden z opisanych przegladéw (Robinson 2005) prawdopodobnie
odpowiada ocenianej technologii: parykalcytolowi i.v. w PChN w stadium 5.

Nie odnaleziono przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia, ktére nie zostatyby
witgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy. Ponizsza Tabela podsumowuje przeglad opublikowanych
przegladoéw systematycznych poprzez zestawienie charakterystyki i najwazniejszych wynikow oraz
whnioskow. W zestawieniu pominieto odnaleziony przez wnioskodawce przeglad systematyczny Han 2013 nt.
populacji pacjentéw z CKD nie objetych jeszcze hemodializg. Ponadto jedynie 2 wigczone badania dotyczyty
odpowiedniej postaci parykalcytolu, a mianowicie dozylnej, pozostate siedem badan dotyczylo postaci
doustnej ocenianej interwencji. Dlatego tez z wyzej wymienionych powodéw zdecydowano sie na pominiecie
przedstawiania wynikéw niniejszego przegladu.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng parykalcytolu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéow hemodializowanych.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Zheng 2013

Zrédia finansowania:

bd

Uwzgledniono w
raporcie
whnioskodawcy

Cel: suplementacja wit. D a
ryzyko smierci w przypadku
przewlektej choroby nerek
(CKD): metaanaliza 20
badan obserwacyjnych

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: Medline —
od 1966 do marca 2013,
Embase — od 1980 do
marca 2013

Populacja: pacjenci z CKD nie
wymagajac dializy (3 badania) oraz
pacjenci z ESRD poddawani dializie
(17 badan)

Interwencja: PAR oraz alfakalcidol,
doksekalciferol, kalcitrol,
maxakalcitrol, falecalcitrol

Komparatory: PLC, CAL

Punkty koncowe: zgon z
jakiejkolwiek przyczyny oraz z
przyczyny sercowo-naczyniowej

Metodyka: przeglad systematyczny
zostat zaplanowany oraz
przeprowadzony zgodnie z
wytycznymi MOOSE (ang. Meta-
analysis of Observational Studies in
Epidemiology)

Inne: bd

Kryteria wykluczenia: interwencja -
aktywna wit. D,

Wiaczone badania: do metaanalizy wtgczono ogodlnie 20 badan obserwacyjnych, w tym 17 badan dot. pacjentéw z
schytkowa niewydolnoscig nerek (ESRD) poddawanych dializie. Do analizy wtgczono 8 badan obserwacyjnych dla
parykalcytolu, w ramach nastepujgcych poréwnan:

PAR vs PLC (badania: Brancaccio 2011, Tentori 2009, Peter 2009, Shinaberger 2008, Wolf 2008, Kalantar-Zadeh
2006, Tentori 2006); oraz PAR vs CAL (badanie Teng 2003).

Kluczowe wyniki:

v'metaanaliza z badan Brancaccio 2011, Shinaberger 2008, Kalantar-Zadeh 2006 oraz oraz analiza badania
Kalantar-Zadeh 2006 dotyczace surowych wyn kéw HR (ang. crude, unadjusted HR) odnoszacych sie do ryzyka
zgonu dializowanych pacjentow z jakiejkolwiek przyczyny wskazaty na statystycznie istotne nizsze ryzyko zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie PAR vs PLC (HR= 0,43; 95% Cl, 0,29-0,63; P< 0,001). Ponadto pacjenci
otrzymujacy PAR wykazywali korzysci dotyczgce przezywalnosci w poréwnaniu do tych otrzymujacych CAL;
v‘analiza badania Brancaccio 2011 dotyczgca wyn kéw HR odnoszacych sie do ryzyka zgonu z przyczyny sercowo-
naczyniowej wskazaty na statystycznie istotne nizsze ryzyko zgonu z tej przyczyny w grupie PAR w poréwnaniu z
grupa nie otrzymujgce;j leczenia.
Whioski autorow przegladu: Zastosowanie analogéw wit. D (w tym parykalcytolu) w leczeniu chorych z przewlektg
chorobg nerek poddawanych hemodializom wigze sie z obnizeniem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz z
przyczyny sercowo-naczyniowej w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia. Zaobserwowano nieznaczng roznice
dot. przezycia w zaleznosci od zastosowanego analogu wit. D.

Cheng 2012

Zrédia finansowania:

niezalezne

Uwzgledniono w
raporcie
whnioskodawcy

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
parykalcytolu w PChN

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do 2010
r. MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library

Populacja: PChN w stadium 2-5

Interwencja: parykalcytol w dowolnej
postaci

Komparatory: placebo, brak leczenia
Punkty koncowe: bd

Metodyka: badania RCT, | stadium
badan cross-over

Inne: bd

Kryteria wykluczenia: RCT nie
oceniajgce efektow terapii stosowane;j
w PChN na WNP i proteinurie

Wiaczone badania: 9 RCT (N=832), w tym 5 dotyczacych pacjentéw w stadium 5 PChN (Moe 2001, Martin 1998,
Llach 1998, Greenbaum 2007, Ross 2008)

Kluczowe wyniki:

Supresja Hiperkalcemia Zdarzenia niepozgdane i
iPTH (RR, (RR, 95% ClI) powazne zdarzenia
PAR 95% ClI, p) niepozgdane (RR, 95% CI)
bLC 6,37 2,25 1,07
(4,64-8,74) (0,81-6,26) (0,84-1,36)
p<0,001 p=0,12 p=0,58

Whioski autoréw przegladu: Parykalcytol dziata supresyjnie na iPTH bez zwigkszania ryzyka dziatan niepozgdanych.
Zaobserwowany trend zwigkszonego ryzyka hiperkalcemii nie osiggnat istotnosci statystycznej, moze mie¢ jednak
znaczenie kliniczne.

Badanie RCT jest konieczne w celu oceny wptywu parykalcytolu na rozwdj schytkowej niewydolnosci nerek oraz
$miertelnosc¢.
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Palmer 2009

Zrodta finansowania:

Cochrane Renal
Group, Australia

Uwzgledniono w
raporcie
wnioskodawcy

Cel: Ocena efektywnosci
preparatow wit. D w
kontekscie wynikow
klinicznych, biochemicznych
i kostnych u pacjentow
hemodializowanych

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: Cochrane
Renal, Medline, Embase
Group’s - brak danych na
temat okresu
przeszukiwania

Populacja: dzieci i dorosli z PChN
wymagaijacy dializ, 5 stadium
Interwencja: dowolna forma witaminy
D, w tym parykalcytol

Komparatory: placebo, wit. D i
analogi wit. D

Punkty koncowe: zgony, ztamania,
pojawienie sie lub ustgpienie buli
kostnych, dysfunkcji miesniowych,
paratyreoidektomia, surogaty,
dziatania niepozgadane oraz surogaty
(redukcja poziomu PTH >30%,
hiperkalcemia, hiperfosfatemia,
redukcja poziomu PTH >50%, iloczyn
wapniowo-fosforowy)

Metodyka: badania RCT
Inne: nd

Wiaczone badania: 60 badan w 78 publikacjach (N=2773), w tym 6 badan (N=446) dot. PAR vs PLC (Gonzalez 2003;
Greenbaum 2007; Llach 1998; Martin 1998; Moe 2001; Qiu 2003), 1 badanie (N=263) dot. PAR vs CAL (Sprague
2003)

Kluczowe wyniki:

. Zakonczenie .
Wyniki (RR, Red_ukqa inerkal . leczenia z Redpkqa
95% Cl) Zgony poziomu Hiperkalcemia powodu poziomu
PTH >30% . . PTH >50%
hiperkalcemii
3,00 7,05* 11,97* 5,61*
PAR vs PLC (0,13; 68,26) | (3,82; 13,04) (1,48; 96,58) (0,74; 42,45) -
p=0,49 P <0,00001 p = 0,020 p = 0,095
1,15
PAR vs CAL - - - -
(0,94; 1,41)

* - metaanaliza uwzgledniajgca badanie dot. 22-oxacalcitriolu
Whnioski autoréw przegladu:

Na podstawie dostepnych badan nie mozna oceni¢ wptywu produktéw wit. D na smiertelno$¢, postawe, ztamania czy
koniecznos¢ paratyreoidektomii u pacjentéw hemodializowanych.

Nie mozna na podstawie dostepnych dowodéw stwierdzi¢ przewagi nowszych generacji analogéw wit. D nad starszymi
(kalcytriol, alfakalcydol) w zakresie ryzyka hiperkalcemii.

Joy 2007

Zrédia finansowania:

niezalezne

Uwzgledniono w
raporcie
wnioskodawcy

Cel: Przeglad terapii i
kosztow leczenia
nadczynnosci przytarczyc u
pacjentéw z PChN

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: Medline -
01.1980 - 01.2007

Populacja: nadczynnos$¢ przytarczyc
u pacjentéw z PChN

Interwencja: parykalcytol,
dokserkalciferol, cinaklacet

Komparatory: PLC, CAL,
dokserkalciferol

Punkty koncowe: % pacjentéw z
>30% obnizeniem poziomu iPTH w
surowicy, dziatania niepozgdane,
Sredni poziom PTH w surowicy, Sredni
poziom wapnia i fosforu w surowicy,
czas po jakim pacjenci uzyskiwali co
najmniej 50% spadek poziomu PTH,
iloczyn Ca x P, poziom fosforu w
surowicy

Metodyka: bd
Inne: publ kacje w j. angielskim

Wiaczone badania: 129 publ kacji, w tym 12 badan (N=3602) dot. parykalcytolu
Kluczowe wyniki:
PAR vs PLC:

o Statystycznie istotnie wiekszy procent pacjentéw leczonych PAR uzyskiwat co najmniej 30% redukcje poziomu
PTH, w ciggu dwoch kolejnych pomiardw.

e PAR powodowat 60% spadek poziomu PTH w surowicy oraz osiagnigcie docelowego poziomu PTH (100-300
pg/ml) w ciggu 5 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

PAR vs CAL:

ePacjenci leczeni PAR uzyskiwali co najmniej 50% spadek poziomu PTH istotnie szybciej niz pacjenci ktérym
podawano CAL.

ePacjenci leczeni CAL istotnie czesciej doswiadczali przewlektych epizodéw hiperkalcemii niz ci leczeni PAR.
#Sredni poziom PTH w surowicy byt istotnie statystycznie nizszy u pacjentéw leczonych PAR niz leczonych CAL.

e Obnizenie poziomu PTH w surowicy w czasie leczenia trwajgcego 36 godzin byto podobne u pacjentéw leczonych
CAL i PAR (120 pg), i w sposab istotny statystycznie nizsze u pacjentéw leczonych PAR w dawce 160 pg.

ePrzypadki hiperkalcemii byly dwukrotnie czestsze u pacjentow leczonych kalcytriolem niz parykalcytolem, wigcej tez
zaobserwowano epizodow hiperfosfatemii.

U pacjentéw leczonych CAL istotnie czesciej wystepowat podwyzszony iloraz Ca x P.
Whnioski autorow przegladu:
Nowe analogi witaminy D wykazujg skuteczno$¢ w redukcji poziomu PTH przy jednoczesnym mniejszym ryzyku
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hiperkalcemii i hiperfosfatemii w poréwnaniu z kalcytriolem.

Hudson 2006

Zrédia finansowania:

Abbott

Uwzgledniono w
raporcie
wnioskodawcy

Cel: Ocena terapii wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc
analogami wit. D i jej
konsekwencje

Synteza wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: MEDLINE
1990-28.02.2006

Populacja: nadczynnosc¢ przytarczyc
u pacjentéw z PChN

Interwencja: paricalcitol
Komparatory: PLC

Punkty koncowe: poziom PTH i
iPTH w osoczu, poziom wapnia i
fosforu w osoczu, iloczyn Ca x P,
dziatania niepozgdane, $Smiertelnos¢,
przezywalnos¢, procent pacjentéw
osiggajagcych co najmniej 30% spadek
poziomu iPTH w surowicy

Metodyka: bd

Inne: bd

Wiaczone badania: 3 badania dotyczace 5. stadium CKD dot.PAR cs PLC
Kluczowe wyniki:

e U pacjentow w stadium 5 PChN, PAR obnizat poziom iPTH, majac jedynie niewie ki wptyw na poziom
PAR/ wapnia i fosforu w surowicy. R6znica pomiedzy PAR i PLC byta istotna statystycznie.
PLC |* PAR efektywnie obniza poziom PTH u chorych w 5 stadium PChN , opornych na leczenie CAL.

¢ Nie byto istotnych statystycznie réznic w czgstosci wystepowania dziatan niepozgadanych, podobnie jak

w réznicach w zmianach poziomoéw wapnia, fosforu oraz Ca x P w surowicy.

PAR/ |* PAR obnizat poziom PTH szybciej, wywotujgc przy tym mniej epizodéw hiperkalcemii, hiperfosfatemii niz
CAL CAL. Poziom Ca x P réwniez byt nizszy u chorych leczonych PAR niz u leczonych CAL.

e Pacjenci, ktérym podawano PAR byli rzadziej poddawani hospitalizacjom, niz leczeni CAL.

Whioski autorow przegladu: analogi witaminy D nowej generacji efektywnie obnizajg poziom PTH, przy jednoczes$nie
nizszym ryzyku hiperkalcemii i hiperfosfatemii niz w przypadku terapii konwencjonalnych.

Robinson 2005

Zrédia finansowania:

bd

Uwzgledniono w
raporcie
wnioskodawcy

Cel: Ocena terapii wtornej
nadczynnosci przytarczyc
parykalcytolem

Synteza wynikow::
jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: Medline,
Embase: 1980 — 18.01.2005

Populacja: pacjenci z WNP, ktorzy
otrzymywali PAR

Interwencja: PAR

Komparatory: PLC, aktywna
interwencja

Punkty koncowe: iPTH w surowicy,
poziom PTH na koniec badania,
procent pacjentéw osiggajacych co
najmniej 30% obnizenie poziomu
iPTH w surowicy, procent pacjentéw
osiggajacych co najmniej 50%
obnizenie poziomu iPTH lub PTH w
surowicy, poziomu wapnia w
surowicy, poziom fosforu w surowicy,
Ca x P, dziatania niepozadane

Metodyka: bd
Inne: bd

Wiaczone badania: 4 badania RCT, w tym 2 vs PLC (Llach 1998, Martin 1998) i 2 vs aktywny komparator (Lutwak
2004, Sprague 2003) oraz 11 innych badan

Kluczowe wyniki:

pacjenci
oporni na
CAL

pacjenci oporni na CAL, leczeni PAR wykazywali istotne statystycznie obnizenie poziomu iPTH oraz
poziomu fosfatazy alkalicznej w surowicy. Nie zanotowano natomiast istotnych statystycznie zmian
w poziomie wapnia i fosforu w surowicy.

PAR/PLC

Pacjenci leczeni za pomocg PAR doswiadczali redukcji w srednim poziomie iPTH w surowicy, w
sposob zalezny od dawki; wiekszo$¢ pacjentow osiggata co najmniej 30% obnizenie poziomu iPTH.
Pacjenci leczeni PAR osiggali istotng statystycznie redukcje w poziomie iPTH w surowicy w
stosunku do poziomu poczatkowego; redukcji takiej nie obserwowano u pacjentéw, ktérym
podawano PLC. Wigkszo$¢ pacjentéw leczonych PAR osiggata co najmniej 30% redukcje w srednim
poziomie iPTH w surowicy, natomiast w grupie PLC przypadki takie byly znacznie mniej liczne.
Terapia PAR prowadzita réwniez do istotnego statystycznie obnizenia poziomu fosfatazy a kalicznej
w surowicy — wskaznika poziomu procesu przebudowywania kosci; spadku poziomu tego markera
nie zanotowano w grupie leczonej PLC. PAR powodowat niewielkie tylko zmiany w poziomie fosforu
w surowicy, natomiast jego stosowanie prowadzito do istotnego statystycznie podwyzszenia
Sredniego poziomu wapnia w surowicy.

Badania przeprowadzone na pacjentach mtodocianych i dzieciach wykazaty, ze PAR prowadzi do
obnizenia $redniego poziomu iPTH, nie powodujgc przy tym podniesienia sredniego poziomu
wapnia, fosforu i Ca x P w surowicy. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PAR a
PLC w stosunku do odsetka pacjentéw osiggajgcych co najmniej 30% redukcje w poziomie iPTH.
Czestos¢ i ciezkos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta poréwnywalna w obu grupach
pacjentow.
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PAR / CAL

Nie byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi PAR a CAL w stosunku do
odsetka pacjentéw osiggajacych co najmniej 50% redukcje w srednim poziomie iPTH oraz PTH w
surowicy.

Nie zanotowano réwniez istotnych statystycznie réznic w poziomie iPTH i PTH w surowicy na
zakonczenie badan. Istotne statystycznie réznice na korzy$¢ PAR zanotowano natomiast w czesci
badan obserwacyjnych.

Dane na temat réznicy w tempie redukcji poziomu iPTH oraz PTH nie byly jednoznaczne.

Sredni poziom wapnia w surowicy na koniec badania byt w obu grupach (PAR i CAL) wyzszy niz na
poczatku badania; réznica pomigdzy grupami byta nieistotna statystycznie. Istotne statystycznie
réznice na korzys¢ PAR zanotowano natomiast w czes$ci badan obserwacyjnych.

Sredni poziom fosforu w surowicy na koniec badania byt w stosunku do poczatku badania istotnie
statystycznie wyzszy w obu poréwnywanych grupach (PAR i CAL). Istotne statystycznie réznice na
niekorzy$¢ PAR zanotowano natomiast w czesci badan obserwacyjnych.

lloczyn Ca x P na zakonczenie badania byt istotnie statystycznie wyzszy w obu poréwnywanych
grupach (PAR, CAL); réznice pomiedzy grupami byty nieistotne statystycznie.

Zaréwno PAR jak i CAL powodowaty obnizenie poziomu fosfatazy a kalicznej w surowicy; w
badaniach nie podano istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic.

Czestosc¢ i stopien ciezkosci raportowanych dziatan niepozgdanych byta poréwnywalna w obu
grupach pacjentéw.

Pacjenci leczeni PAR mieli lepszg przezywalnosc, byli rzadziej i krécej hospitalizowani niz pacjenci,
ktorzy byli leczeni CAL. Poréwnanie PAR z CAL wypadato na korzy$¢ PAR niezaleznie od
poczatkowego poziomu PTH w surowicy, poziomu wapnia i fosforu.

Pacjenci leczeni wczesniej CAL, przy zmianie leczenia na PAR, nie wykazywali zaburzen w kontroli
WNP. Wykazano jednak, ze zmiana CAL na PAR prowadzi do istotnego statystycznie obnizenia
poziomu PTH, wapnia, Ca x P oraz fosfatazy alkalicznej w surowicy, bez istotnych statystycznie
zmian w poziomie fosforu w surowicy.

Whnioski autoréw przegladu: parykalcytol jest efektywny w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw
hemodializowanych
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce bylo poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. i cynakalcetu p.o. w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc (poziom
PTH = 500 pg/ml) w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) w stadium 5 u pacjentow
hemodializowanych.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny z predefiniowanymi kryteriami
wigczenia i wykluczenia przegladu. Przedstawiono opis procesu wyszukiwania oraz selekcji publikacii.
Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania parykalcytolu i.v. w poréwnaniu do leczenia cynakalcetem p.o. u pacjentéw hemodializowanych
z wtdrng nadczynnoscig tarczycy.

W analizie wnioskodawcy w celu odnalezienia badan klinicznych oraz opracowan wtérnych dn. 28.04.2014 r.
przeszukano nastepujgce bazy danych: MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Ovid) oraz The Cochrane
Library. Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw HTA oraz przeglagdow systematycznych dn.
13.05.2014 r. przeszukano baze Center for Reviews and Dissemination (CRD), przeszukano réwniez rejestr
badan klinicznych National Institutes of Health a takze referencje dostepnych publikacji naukowych. Na
potrzeby poszerzonej analizy bezpieczenstwa dn. 13.05.2014 r. przeszukano strony internetowe
Europejskiej Agencji Lekdw (ang. European Medicines Agency, EMA), Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i
Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA) oraz Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych.

Strategie wyszukiwania dla poszczegdlnych baz danych oraz innych zrédet informacji medycznej zostaty
zbudowane poprawnie dla postawionego celu analizy. W trakcie wyszukiwania wprowadzono ograniczenia
dotyczacego okresu wyszukiwania obejmujgcego maksymalnie do stycznia 2007 r., pominieto réowniez
wyszukiwanie dla stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych. Struktura zastosowanych
kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu decyzyjnego. Nie wykryto bteddéw
obnizajgcych czutos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania. W celu odnalezienia stow stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytah wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH i
EmTree — Tool oraz zastosowano przeglgd zasobdw internetowych. W bazie CRD, EMA, FDA oraz
URPLWMIPB a takze na stronie rejestru klinicznego wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substanc;ji
czynnej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci. Wszystkie te zatozenia stuzyty zwiekszeniu
czutosci strategii wyszukiwania i odnalezieniu wszelkich badan dla analizowanej interwencji.

Wyszukiwanie kontrolne Agencji miato miejsce w dniu 3 listopada 2014 roku, obejmowato 3 gtéwne bazy
bibliograficzne Medline via Pubmed, Embase, Cochrane Library. Wyszukiwanie miato na celu potwierdzenie
wynikéw wyszukiwania dokonanego przez wnioskodawce oraz odnalezienie nowych badan, ktére spetnityby
kryteria wigczenia/wykluczenia do przegladu systematycznego. Wyniki wyszukiwania Agencji pokrywaty sie z
wynikami wnioskodawcy, co potwierdza, ze strategia zastosowana w analizie wnioskodawcy byta
wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy. Nie
zidentyfikowano badah spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu, ktére powinny a nie zostaty opisane w
analizach HTA wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden, z wymienionych ponizej, punktow koncowych oraz
niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia.

Nalezy zwroci¢ uwage na aspekty przedstawione w tabeli ponizej dotyczgce zdefiniowania kryteriéw selekcji
w oparciu o schemat PICO.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Kryterium kwalifikacji pacjenta do leczenia
parykalcytolem w ramach proponowanego
programu lekowego jest warto$¢ stezenia
iPTH > 500 pg/ml. Wigczenie dodatkowej
dorosli chorzy na wtérng niezgodna z powyzszymi populacji (pacjenci z wartosciag PTH 300
nadczynnosé przytarczyc w kryteriami wigczenia, np. pg/ml i powyzej) do analizy klinicznej
Populacja przebiegu przewlektej niewydolnosci | chorzy w 3. lub 4. stadium uzasadniono zasadg best avable evidence
nerek (stadium 5.), poddawani niewydolnos$ci nerek lub wobec braku badan dla populacji zgodnej z
hemodializie dializowani otrzewnowo wnioskiem. Niesie to jednak za sobg
powazne  ograniczenia w  kontekscie
odniesienia wyn kow efektywnosci klinicznej
do ocenianej populacji, wskazanej we
whiosku.
parykalcytol (i.v.) roztwér do
Interwencja wstrzykiwania, podawany nie garyka!cytol podawgny - brak
PN N oustnie lub w formie masci
czesciej niz co drugi dzien
cynakalcet p.o, Zalecana dawka Wybor zasadny; cynakalcet jest jedynym
poczatkowa u dorostych wynosi 30 obecnie lekiem dostgpnym w Polsce
mg raz na dobg, zwigkszana co 2-4 | L . .5 |stosowanym w Il linii leczenia wtérnej
Komparatory tyg. w celu osiagniecia pozadanego inny niz wyzey wymieniony nadczynnosci  przytarczyc u  pacjentéw
stezenia PTH u dializowanych dializowanych i jest produktem
pacjentéw, czyli 150-300 pg/ml (15,9- refundowanym.

31,8 pmol/l), maksymalna dawka
wynosi 180 mg/dobe

Punkty koncowe

podczas selekcji badan na podstawie
abstraktow i petnych tekstow nie
stosowano zadnych ograniczen do
punktéw koncowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa

punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki i
farmakodynamiki

profil bezpieczenstwa (dla
uzupetniajgcej oceny
bezpieczenstwa)

punkty koncowe dotyczace
skutecznosci (dla
uzupetniajgcej oceny
bezpieczenstwa)

1) W opisie dot. kryteriow wigczenia
zadeklarowano, ze do przegladu kwalifikujg
sie wszystkie punkty koncowe, bez zadnych
ograniczen. W otrzymanych minimalnych
dalej nie przedstawiono wynkéw dla
wszystkich punktéw koncowych, wiec wymag
nalezy uznac za niespetniony.

Jak wyjasniono w odpowiedzi firmy na
otrzymane minimalne, oceniano wszystkie
punkty koncowe w badaniach wigczonych
do analizy, ktére majg znaczenie w leczeniu
wtérnej nadczynnosci przytarczyc (WNP) w
populacji docelowe;j. Whnioskodawca
informuje réwniez, ze zadnego badania nie
wykluczono za punkty koncowe. Na etapie
ekstrakcji wynikéw wykluczono te punkty
koncowe dla ktérych nie przedstawiono
wystraczajgcych danych umozlwiajgcych ich
uwzglednienie np. brak miar rozrzutu,
wynikéw dla innych poréwnan niz PAR i.v. vs
CIN p.o.; danych dla posrednich okreséw
obserwacji. Ponadfo jesli dany okres
oceniany byt tylko w jednym badaniu (jesli
Jjaki$ posredni okres obserwacji byt oceniany
w co najmniej 2 badaniach byt on

uwzgledniany w analizie); wynikéw
dotyczgcych zastosowania leczenia
towarzyszgcego; wynikéw niedotyczgcych

Skuteczno$ci lub bezpieczenistwa ocenianej
technologii np. stres oksydacyjny, markery
zapalenia, ekonomiczne punkty koncowe,
liczba opuszczonych dawek terapii; wynikow
stezenia dwutlenku wegla w surowicy.
Niewlagczone PK, zostaty wymienione jako
nieuwzglednione punkty koncowe w rozdziale
dot. charakterystyki wigczonych badan w
analizie wnioskodawcy.

W ocenie Agencji nieuwzglednione punkty
koncowe nie majg wptywu na wnioskowanie

Sw przypadku badan jednoramiennych komparator nie stanowit kryterium wykluczenia, albowiem poszukiwano publikacji dotyczacych
oceny bezpieczenstwa stosowania parykalcytolu, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny
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o skutecznosci kliniczne;.

2) Punkty koncowe uwzglednione w
badaniach sg surogatami; wnioskowanie na
ich podstawie o efektywnosci leku jest
obarczone duzg niepewnoscig. Wykazano,
ze zwigzek PTH z punktami koncowymi o
klinicznym znaczeniu przedstawionymi we
wigczonych badaniach sg rozbiezne a dla
przedziatu iPTH wynoszgcego 150-300 pg
/ml brak istotnego wptywu na wystgpienie
ryzyka zgonu.

badania eksperymentalne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa)

metaanalizy, przeglady
niesystematyczne, opisy brak
przypadkéw, opracowania
pogladowe, abstrakty (w tym:
konferencyjne)

badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci

Typ badan praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

- badania jednoramienne, w ktorych
uczestniczyto co najmniej 10 chorych
(ocena skutecznosci klinicznej i
praktycznej oraz bezpieczenstwa
analizowanej interwencji)

badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim | inne brak
lub polskim

Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjga IMPACT
SHPT (3 publikacje: Ketteler 2012a, Ketteler 2012b, oraz Cozzolino 2014) oraz 2 badania obserwacyjne z
grupa kontrolng (Brancaccio 2011 oraz Schumock 2011) poréwnujgce parykalcytol i.v. z cynakalcetem p.o.
Badanie IMPACT SHPT byto 4-ramienng randomizowang probg kliniczng. PAR oraz CIN poréwnywano w
dwdch podgrupach. Jedna obejmowata poréwnanie PAR podawanego dozylnie, druga natomiast
parykalcytol w formie doustnej z cynakalcetem podawanym doustnie w obu ramionach. W obu podgrupach
pacjenci leczeni cynakalcetem otrzymywali réwniez niskie dawki witaminy D (alfakalcydol Ilub
dokserkalcyferol). Chorzy otrzymujacy PAR mogli réwniez otrzymaé CIN w przypadku wystgpienia
hiperkalcemii (poziom wapnia we krwi powyzej 10,5 mg/dl), czesto zwigzanej ze stosowaniem preparatow
wit. D. W Polsce dostepny jest jedynie PAR podawany dozylnie, w analizie uwzgledniono jedynie
poréwnanie w ramieniu z postacig dozylng PAR, jednak nie zostato to doktadnie opisane przez
whnioskodawce.

Tabela 13 Charakterystyka badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczacych poréwnania
parykalcytolu i.v. z cynakalcetem, badania z grupa kontrolna.

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
badanie RCT PAR i.v. (dawka Kryteria wigczenia: wiek 2 | * odsetek pacjentéw, u ktérych poziom iPTH
IMPACT wieloosrodkowe poczatkowa: 0,07 | 18 r.z.; stadium 5 PChN, miescit sie w zakresie 150-300 pg/mL;
SHPT (12 krajow), IV mcg/kg; dawka HD 3x/tyg. przez co « odsetek pacjentow, u ktérych poziom iPTH
fazy, $rednia w badaniu: | najmniej 3 mies. przed ulegt obnizeniu 0 230%;
(Ketteler niezaslepione, 5,5+3,7 mcg) Vs rozpoczeciem badania; e odsetek pacjentow, u ktérych poziom iPTH
2012ai (brak opisu CIN (dawka brak przeciwwskazar do ulegt obnizeniu o 250%;
2012b, metody poczatkowa: stosowania HD przez caly | e zmiana poziomu iPTH we krwi;
Cozzolino randomizacji) — 30mg/d; $rednia okres trwania badania; e zmiana poziomu wapnia we krwi;
2014) Jadad: 3/5 dawka w badaniu: | iPTH 300-800 pg/mL; ¢ zmiana poziomu fosforu we krwi;
rodio hipoteza 61,6+44,8 mg) + wapn 8<:4—10:0 mg/dL; e zmiana poziomu Ca x P we krwi;
finansowania: badawcza - niskie dawki fosfor._6,5 mg/dL _ * odsetek pacjentow stosujacych zwigzki
Abbott | superiority; witaminy D Kryteria wykluczenia: wigzace fosforany w przewodzie
Laboratories analiza wynikéw: (dokserkalcyfgrol aler_glla/nguljmlerna pokarmowym
Inc deklarowana — lub alfakalcydiol). wrgzhwosp na ¢ odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita
: ITT, faktyczna - ktorykaW|ek z ngow; hipokalcemia;
PP: W grupie badanej spodziewana dzienna « odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita
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Okres obserwaciji:
tacznie 32 tyg.: 28
tyg leczenia + 30
dni obserwacji

stosujgcej
parykalcytol, w
przypadku
wystgpienia
hiperkalcemii
(poziom wapnia
we Krwi powyzej
10,5 mg/dL),
protokot
przewidywat
dodanie
cynakalcetu do
parykalcytolu.

suplementacja wapnia
>2,00;
parathyreidektomia;
przewlekta choroby
uktadu pokarmowego;
klinicznie istotne
zaburzenia pracy
watroby; stosowanie
preparatéw
oddziatujgcych z
cytochromem P-450 3A
oraz 3D w trakcie 2 tyg.
przed rozpoczeciem
badania

Liczebno$¢ grup:

hiperkalcemia;
e zmiana poziomu markeréw obrotu
kostnego;
dziatania niepozadane (ogotem, zwigzane
z leczeniem);
o ciezkie i powazne dziatania niepozadane;
dziatania niepozgdane prowadzace do
utraty z badania lub przerwania leczenia;
e powazne niepozadane zdarzenia sercowe;
e dziatania niepozgdane zwigzane z
leczeniem, prowadzace do utraty z
badania;
dziatania niepozgdane okreslonego

rodzaju, prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem

PAR - 62;

CIN - 64
Brancaccio Wioskie badanie VDRAs: m.in. PAR | wtorna nadczynnos¢ Prawdopodobienistwo zgonu (z jakiejkolwiek
2011 ankietowe dla i.v. oraz kalcitriol a | Przytarczyc; przyczyny lub z przyczyn zwigzanych z
. pacjentéw (FARO | takze vs CIN hemodializowani uktadem krazenia) w 6, 12,18 msc badania
Zrodlo survey), dyktowane stanem
finansowania: | zaakceptowane ciezkosci WNT

bd

nastepnie przez
lekarza
odpowiedzialnego,
prospektywne,
wieloosrodkowe
(28 osrodkow
dializacyjnych)
NOS: 6 gwiazdek

Hipoteza
badawcza: b/d

Okres obserwaciji:
18 msc

oraz stez. Ca, P

Liczebno$¢ grup:
PAR: 288,
CIN:199

Schumock
2011

Zrédio
finansowania:
Abbott

Retrospektywne,
Kohortowe
badanie
obserwacyjne
(dwuramienne)

Hipoteza
badawcza: b/d

NOS:
8 gwiazdek

Okres obserwacii:
Sredni okres
leczenia wynosit
255,7 dni dla
PAR, 280,1 dni
dla CIN, natomiast
catkowity okres
obserwacji dla
PAR wynosit
501,9 dni oraz
427,5 dni dla CIN

PAR vs. CIN
(nie podano
danych na temat
drogi podania i
dawkowania obu
lekow)

dorosli;

CKD w 5. stadium
zaawansowania;
hemodializowani z wtérng
nadczynnoscig

przytarczyc

Liczebnos$¢ grup:
PAR: N=1 387
CIN: N=1 317

e czestos¢ przeprowadzania
paratyroidektomii (ogétem i w podgrupach)
podczas okresu follow-up;

eczas do przeprowadzenia paratyroidektomii

Ponadto jako zrodto dowoddéw skutecznosci praktycznej oraz bezpieczenstwa parykalcytolu do analizy
wigczono réwniez 9 badan jednoramiennych (Barton Pai 2003, Biggar 2014, Fernstrom 2011, Izquierdo
2012, Lindberg 2001, Llach 2001, Mittman 2006 wraz z publikacjg Mittman 2010, Tonbul 2012, Vulpio 2011).
Wszystkie sg badaniami obserwacyjnymi, w wiekszo$ci prospektywnymi. Jedynie badania Barton Pai 2003
oraz Mittman 2006 to badania retrospektywne. W ponizszej tabeli przedstawiono krotkg charakterystyke

badan.

Tabela 14 Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczacych skutecznosci
praktycznej oraz bezpieczenstwa, badania jednoramienne.

ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
Biggar 2014 Badanie obserwacyjne, PAR i.v. v'dorosli; Zmiana stezenia PTH ogdlnie i w
prospektywne, jednoramienne, | ($rednia dawka v'wtérna podgrupach ze  wzgl na
otwarte, wieloosrodkowe poczatkowa 5,0 ug, nadczynnosc¢ wczesniejszg terapie, stezenie
3/tydz.) przytarczyc; iPTH 150-300 pg/ml, 120-600 lub
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NOS: 6 gwiazdek

v’hemodializowani

0-1000 pg/ml, redukcja iPTH 2=

NICE: 6 pkt. N= 1308 30%, 60% oraz zmiana stez.
wapnia catk. w  surowicy,
Okres obserwacji: 6 msc rekomendowane stez wapnia i
fosforu w  surowicy cigezka
hiperfosfatemia oraz zmiana stez.
fosfatazy alkalicznej i  profil
bezpieczenstwa w 6 msc
Izquierdo Badanie obserwacyjne, PAR i.v. v'wtérna Zmiana stez. PTH, wapnia i
2012 prospektywne, jednoramienne v'15 ugltydz. nadczynnos$é fosforu w surowicy w 3 msc
(PTH = 300 pg/ml, przytarczyc;
NOS: 5 gwiazdek wapnia < 9,5 mg/dl v’hemodializowani;
NICE: 6 pkt. oraz fosforu <4,5 v'stezenie PTH 2
mg/dl); 300 pg/ml
Okres obserwacji: 3 msc v'7,5 ugltydz.
(PTH = 300 pg/ml,
wapnia > 9,5 mg/dl
fosforu > 4,5 mg/dl)
N=19
Tonbul 2012 Badanie obserwacyjne, PAR i.v. v'dorosli; Zmiana stez PTH, iPTH w
prospektywne, jednoramienne, | v'23 (SD: 7) ug/tydz.- v'wtorna zakresie 150 — 300 pg/ml, zmiana
otwarte Sr. dawka nadczynnos¢; steZ wapnia W  surowicy,
poczatkowa; przytarczyc; hiperkalcemia, hiperfosfatemia,
NOS: 6 gwiazdek v'11 (SD: 4) pgl/tydz.- v’hemodializowani; zmiana stez. fosforu w surowicy,
NICE: 6 pkt. $r. dawka v'stgzenie iPTH > zmiana  iloczynu  wapniowo-
podtrzymujaca 300 pg/ml fosforowego w 12 msc
Okres obserwacji: 12 msc
N= 40
Vulpio 2011 Badanie obserwacyjne, PAR i.v. v'dorosli; Zmiana stez PTH, iPTH w
prospektywne (z uwzg danych | v'10 (SD: 5) pg/tydz. - | v'wtérna zakresie 300-700 pg/ml,
zebranych retrospektywnie dla $r. dawka nadczynnos¢ odpowiedz na leczenie (iPTH<
terapii CAL przed zmiang poczatkowa: przytarczyc, 300 pg/ml) zmiana stez. wapnia i
tel’apii na PAR), v12 (SD 7) pg/tydz ‘/hemodiaIiZOWani; fosforu w SUrOWiCy, hiperkak:emia,
jednoramienne, typu switch —$r. kOIejne dawki \/Steienie iPTH > hiperfosfatemia oraz zmiana Stez
w czasie 6 msc 300 pg/ml fosfatazy alkalicznej w 6, 12 msc
NOS: 5 gwiazdek v'10,5 (SD: 4)
NICE: 6 pkt. Hg/tydz. - kolejne
dawki w czasie 12
- msc
Okres obserwacji: 6 msc
terapii CAL, a nastepnie
zmiana na PAR — 12 msc N= 30
Fernstrom Badanie obserwacyjne, PAR i.v. v'dorosli; Redukcja iPTH 2 30%, 60% |,
2011 prospektywne, jednoramienne, | v'12,35 ug — $r. v'wtérna zmiana skorygowanego stezenia
wieloosrodkowe dawka tygodniowa nadczynnosg; wapnia (ogotem i w podgrupach),
przez pierwszy przytarczyc, zmiana stezenia PTH ogdlnie i w

NOS: 6 gwiazdek
NICE: 6 pkt.

miesigc
v'13,15 ug - ostatni

v’hemodializowani;

podgrupach, stezenie iPTH 150-
300 pg/ml, ze wzg na wyjsciowe

) miesigc obserwacii iPTH, zmiana stez. fosforu w
Okres obserwacji: 6 msc surowicy (ogdlnie i w podgrupach
N= 92 ze wzg na wyjsciowe iPTH),
zmiana iloczynu  wapniowo-
fosforanowego a takze profil

bezpieczenstwa w 6 msc
Mittman 2006 | Badanie obserwacyjne, PAR i.v. v'dorosli; Zmiana stez PTH, zmiana stez.
retrospektywne, (brak precyzyjnych vwtérna wapnia i fosforu w surowicy,
jednoramienne, danych na temat nadczynnos¢; epizody hiperkalcemii,
jednoosrodkowe, typu switch sposobu dawkowania przytarczyc; hiperfosfatemia, zmiana iloczynu

NOS: 6 gwiazdek

NICE: 5 pkt.

Okres obserwaciji: 6 lub 12
msc terapii CAL, a nastepnie
zmiana terapii na PAR —
kolejne 6i 12 msc

leku)

N= 73 (6 msc)
N= 59 (12 msc)

v’hemodializowani;

wapniowo-fosforanowego ogdlnie
i w podgrupach ze wzg. na
poziom PTH, epizody
podwyzszonego wyniku iloczynu
wapniowo-fasforanowego, zmiana
stez. fosfatazy alkalicznej w 6, 12
msc

Barton Pai
2003

Badanie obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoramienne,
jednoosrodkowe
Klasyfikacja AOTM: IVC
NOS:

5 gwiazdek

NICE: 6 pkt.

PAR i.v. (Zemplar)
($rednia dawka
0,13; SD: 0,12 ug/kg)

N= 16

v'dorosli;

v'wtérna
nadczynnosc;
przytarczyc;

v’hemodializowani;

Zmiana stez. fosforu i PTH,
iloczyn wapniowo-fosforanowy
>70 mg?*/dl?, epizody
podwyzszonego wyniku iloczynu
lub jego zmiana, zmiana stezenia
fosfatazy alkalicznej [U/1], fosfor >
6,5 mg/dl, epizody hiperfosfatemii
i hiperkalcemii, skorygowane
stezenie wapnia w surowicy 211,5
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Okres obserwaciji: srednio
18,3 mies.
(zakres 3 do 32

mg/dl w 18,3 msc

mies.)

Lindberg Badanie obserwacyjne, PAR i.v. v'dorosli; Zmiana stez. PTH ogolnie i w
2001 prospektywne, 7,5 (SD: 0,10) ug - v'wtérna podgrupie z wyjsciowa
jednoramienne, otwarte, Srednia dawka nadczynnosc; hipokalcemig i hiperfosfatemia,
wieloo$rodkowe przytarczyc, osiagniecie  rekomendowanego
N= 164 ;gfrggg'ea"g_?‘gi”'? poziomu iPTH oraz wapnia,
NOS: 5 gwiazdek 36?‘0 b/l zumrlgvr\;ia:: stez. wapnia i fo_sforu w
y oraz zmiana iloczynu
NICE: 6 pkt. wapniowo-fosforanowego u
chorych z wyjsciowa
Okres obserwacii: 13 msc hiperfosfatemia, zmiana stezenia
fosfatazy alkalicznej, profil

bezpieczenstwa w 9,13 msc
Llach 2001 Badanie PAR i.v. v'wtérna Zmiana stez. PTH,
prospektywne, jednoramienne, | v'16 (SD:3) ug — $r. nadczynnosc; hiperfosfatemia,  hiperkalcemia,
otwarte dawka poczatkowa przytarczyc; zmiana stez. fosforu i wapnia w

NOS: 5 gwiazdek
NICE: 6 pkt.

Okres obserwacji: 16 msc

u pierwszych 14
chorych:

v'7 (SD:4) pg - $r.
dawka poczatkowa
u kolejnych 23
chorych

600 pg/ml

N= 37

v'stezenie iPTH 2

surowicy, brak  skutecznosci
leczeniaw 6, 12, 16 msc

Oceniane w ramach niniejszej analizy punkty koncowe to w wiekszosci surogaty (m.in. zmiana stezenia
PTH, zmiana stezenia wapnia, zmiana stezenia fosforu). W ponizszej tabeli przedstawiono ich zestawienie:
definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej wg analizy wnioskodawcy. W analizie wnioskodawcy
zauwazono brak definicji i dalszego omoéwienia zmiany stezenia czynnika wzrostu fibroblastow 23 (FGF-23).

Tabela 15. Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych w badaniach witaczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Punkt koncowy

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Zmiana
stezenia PTH

Oceniano $rednig zmiane
(lub mediane) stezenia PTH
oraz odsetki chorych, u
ktoérych nastgpita okreslona
w badaniu redukcja
stezenia tego parametru.

| rz. Punktem koncowym w
badaniu IMPACT SHPT
2012 byto osiggniecie iPTH
w zakresie od 150 do 300

pg/ml.

Stopniowy wzrost stezenia PTH u
chorych z postepujgca PChN ma
wielokierunkowy wptyw na organizm
chorego, stad decyduje o wysokim
stopniu zachorowalnosci i umieralnosci
chorych na WNP w przebiegu
przewleklej choroby nerek’. SteZenie
PTH powyzej 600 pg/ml uznany jako
czynnik ryzyka zgonu z jakiekolwiek
przyczyny oraz z przyczyn Sercowo-
naczyniowych®. Zgodnie z wytycznymi
zalecanym zakresem dla stezen PTH w
surowicy jest stezenie od 130 do 600

pg/ml.

Nie odnaleziono danych na temat
minimalnej istotnej klinicznie réznicy.

Na podstawie zgromadzonych
informacji zatozono, ze za klinicznie
istotne uznane =zostang zmiany, w
wyniku ktérych stezenie PTH znalazio
sie w zakresie stezen zalecanych przez
wytyczne kliniczne.

Zmiana
stezenia
wapnia

(oraz czestosé
wystepowania

Oceniano $rednig zmiane
(lub mediane) stezenia
wapnia oraz odsetki
chorych, u ktérych
osiggnieto rekomendowane
jego stezenie i u ktérych
stwierdzono hiper- lub

Hiperkalcemia (stezenie wapnia powyzej
10 mg/dl) uznana jako czynnik ryzyka
zgonu z jakiekolwiek przyczyny oraz z
przyczyny sercowo-naczyniowe;’.

Nie odnaleziono danych na temat
minimalne;j istotnej klinicznie roznicy.

Na podstawie zgromadzonych danych
zatozono, ze za Kklinicznie istotne
uznane zostang zmiany, w wyniku
ktoérych stezenie wapnia ulegto zmianie i
zawierato sie w granicach od powyzej

h!per—l . hipokalcemie. 8,4 (granica stezenia dla hipokalcemii)
hipokalcemii . . o
do ponizej 10 mg/dl (granica stezenia
dla hiperkalcemii) [Kettler 2012a/b]
Zmiana Oceniano $rednig zmiane Wozrost stezenia fosforandw o 1 mg/dl | Nie odnaleziono danych na temat
stezenia (lub mediane) stezenia powoduje wzrost smiertelno$ci sercowo- | minimalnej istotnej klinicznie réznicy.
fosforu fosforu oraz odsetki naczyniowej o 6 - 8%. Wzrost Na podstawie zgromadzonych danych

* Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Public Summary Document: Paricalcitol, capsule, 1 microgram and 2 micrograms,
Zemplar® https://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/B76 AF75E649D0839CA2
57BF0001C9693/$File/Paricalcitol%20ZEMPLAR%20Abbott%207-2%202011- 03%20PSD%20FINAL.pdf (data dostepu: 21.04.2014 r.)

® Saliba W., El-Haddad B., Secondary Hyperparathyroidism: Pathophysiology and Treatment,

https://ssl.wum.edu.pl/content/22/5/,Danalnfo=.awxyCnfhmuly2s+574 (data dostepu: 21.04.2014
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(oraz czestosé chorych, u ktérych $miertelnos$ci sercowo-naczyniowej jest | zatozono, ze za klinicznie istotne
wystepowania osiggnieto rekomendowane | nastepstwem  obecnosci  zwapnien | uznane zostang zmiany, w wyniku
hiperfosfatemii) | jego stezenie i u ktérych naczyn, ktore zwiekszajg sztywnosci | ktorych stezenie fosforu ulegto redukciji
stwierdzono hiperfosfatemii. | tetnic oraz obcigzenie miesnia | do stezenia ponizej 6,1 mg/dl.
sercowego®. Hiperfosfatemia (stezenie
fosforu powyzej 6,1 mg/dl) uznana jako
czynnik ryzyka zgonu z jakiekolwiek
przyczyny oraz z przyczyny Sercowo-
naczyniowe;’.
Wskaznik wynoszacy powyzej 72 | Nie odnaleziono danych na
Oceniano $rednig zmiane mg2/dI2 zwigzany jest z 34% wzrostem | temat minimalnej istotnej klinicznie
Il skorygowanego iloczynu ryzyka zgonu oraz pojawienia sie | roznicy.
oczyn ; L .
wapniowo- wapniowo-fosforanowego zwapnien przerzutow_ych. Wraz ze _Na podstawle _zgromad_zqnyc_h
f wzrostem kazdych kolejnych 10 punktéw | informacji zatozono, ze za klinicznie
osforanowy - . . . )
wyniku iloczynu wapniowo- | istotne uznane zostang zmiany, w
fosforanowego ryzyko to wzrasta o | wyniku ktorych wskaznik ulegt redukcji o
kolejne 11%". co najmniej 10 punktow.
Zmiana Redukcja stezenia AP/BSAP jest | Nie odnaleziono danych na temat
stezenia Oceniano $rednig zmiane zwigzana z ograniczeniem ryzyka | minimalnej istotnej klinicznie réznicy, jak
fosfatazy stezenia fosfatazy wystgpienia choréb sercowo- | rowniez danych odnoszgcych sie do
alkalicznej (AP) | alkalicznej/specyficznej dla naczyniowych stanowigcych gtéwng | zalecanych zakreséw stezen tego
oraz kosci fosfatazy a kalicznej przyczyne zgonow u chorych | parametru. Zatozono, ze kazda redukcja
specyficznej dializowanych ze stwierdzong WNP | stezenia AP/BSAP bedzie traktowana
dla kosci (Biggar 2014). jako zmiana istotna klinicznie.
fosfatazy
alkalicznej
(BSAP)

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jedyne odnalezione badanie kliniczne poréwnujgce PAR i.v. z CIN u pacjentéw hemodializowanych z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc, IMPACT SHPT, jest $redniej jakosci; zostato ocenione na 3 punkty w skali
Jadad ze wzgledu na brak zaslepienia.

W analizie wnioskodawcy wsréd ograniczen dot. jakosci wtaczonych badan wskazano m.in.:

¢ Odnaleziono tylko jedno niewielkie (tacznie 126 pacjentdow) badanie bezposrednio poréwnujace
parykalcytol i.v. z cynakalcetem (badanie IMPACT SHPT). Badanie to ocenialo efektywnosé
poréwnywanych preparatow w krétkim horyzoncie czasowym: 28 tygodni, co nie pozwala wyciggac
wnioskow na temat diugofalowych skutkdw stosowania ocenianych terapii, hatomiast ocene skutecznosci
przeprowadzono w odniesieniu do surogatow.

o Wszystkie punkty koncowe poza czestoScig wystepowania zgondéw oraz czestodciag wykonywania
paratyroidektomii to surogaty.

e Badania obserwacyjne Brancaccio 2011 oraz Schumock 2011, w ktérych uczestniczyli chorzy z bardzo
zréznicowanym wyjsciowym, stezeniem PTH oraz u ktérych stosowano parykalcytol w réznych dawkach.

e W badaniu Schumock 2011 nie przedstawiono danych na temat drogi podania i schematu dawkowania
PAR i CIN, a réznice pomiedzy grupami dla wiekszosci danych charakteryzujgcych populacje byly istotne
statystycznie. Z kolei w badaniu Brancaccio 2011 dane odno$nie sposobu dawkowania interwencji byty
bardzo ograniczone, dodatkowo $rednie stezenie PTH byto stosunkowo niskie (307 pg/ml + 288). Jednak
raportowano tu dane dla znacznie bardziej liczebnych grup.

o Na podstawie analizy metodyki badan (Brancaccio 2011 oraz Schumock 2011) ich jakos¢ okre$lono jako
niska, chociaz w skali NOS zostaty one oceniono jako badania stosunkowo dobrej jakosci (odpowiednio 6 i
8 gwiazdek). Waga ocenianych punktéw koncowych zostata oceniona jako krytyczna, gdyz sa to klinicznie
istotne punkty koncowe, na podstawie ktérych mozliwe jest bezposrednie wnioskowanie na temat
skuteczno$ci analizowanej interwencji.

e Uczestnikami wiekszosci wigczonych do analizy badanh klinicznych byli chorzy, u ktérych stezenie PTH
wynosito powyzej 300 pg/ml, co stanowi rozbiezno$¢ wzgledem zapiséw zawartych w programie lekowym.
W wiekszosci badan jednoramiennych nie podano w kryteriach wtgczenia wymaganej wielkosci stezenia

® Ho Ch. P., Au Y. F., Secondary hyperparathyroidism in chronic kidney disease — recent paradigm shift in clinical management, The
Hong Kong Medical Association CME Bulletin, marzec 2009
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PTH a w przypadku kiedy zamieszczano takg informacje stezenie to miato wynosi¢ powyzej 300 pg/ml
(Izquierdo 2012, Lindberg 2001, Tonbul 2012 i Vulpio 2011) lub co najmniej 600 pg/ml (Llach 2001).

o W czeéci badan (Barton Pai 2003, Lindberg 2001, Llach 2001, Mittman 2006) wiekszo$¢ uczestnikow byta
rasy czarnej.

e Czes¢ z badan wigczonych do analizy przeprowadzona zostata na niewielkich grupach pacjentéw (badanie
Barton Pai 2003 — 16 chorych; Izquierdo 2012 — 19 chorych), co sprawia, ze nie miaty one wystarczajgcej
mocy by wykry¢ mniejsze réznice pomiedzy interwencjami.

* Wiekszos¢ badan dotyczyta stosunkowo krétkiego okresu obserwaciji, tj. do 12 miesiecy (np. 3 miesigce -
Izquierdo 2012)). W 2 badaniach zaprezentowano wyniki w dtuzszym okresie obserwacji - 18 miesiecy
(Brancaccio 2011) oraz okoto 17 miesiecy w grupie chorych poddanych terapii PAR i.v. oraz okoto 14
miesiecy w grupie chorych leczonych CIN p.o. (Schumock 2011) oraz dla badan jednoramiennych:
maksymalnie 18,3 miesigca (Barton Pai 2003) lub 16 miesiecy (Llach 2001).

W analizie wnioskodawcy oprécz badania RCT uwzgledniono réwniez liczne badania jednoramienne, w
ocenie Agencji skoncentrowano sie na jakosci kluczowych dowodach naukowych — badanie IMPACT SHPT.
Nie oceniono jakosci badanh jednoramiennych, ktérych metodyke opisano bardzo pobieznie.

Ograniczenia odnoszace sie do jakosci badania IMPACT SHPT wskazane przez Agencije:

¢ W trakcie badania do randomizacji wigczono pacjentéw, u ktérych poziom iPTH wahat sie od 300 do 800
pg/ml, a $redni poziom iPTH wynidést 509+147,7 pg/ml. Po stratyfikacji poziomy iPTH w poszczegdinych
ramionach byty zblizone (parykalcytol i.v. ok. 526,3 pg/dL; cynaklacet i.v. 521,1 pg/dL). Autorzy badania nie
podali zakreséw ani rozkladu tego parametru, a jedynie $rednig wartosé, nie mozna wiec okresli¢ jaka
czes¢ pacjentow miata warto$¢ iPTH miedzy 300-500 pg/ml przed rozpoczeciem terapii. Nie mozna zatem
okresli¢, jak duzy wpltyw na ostateczne wyniki badania miata grupa pacjentéw w tagodniejszym stanie
klinicznym niz ta kwalifikujgca sie do programu lekowego. Stanowi to czynnik ograniczajgcy mozliwos¢
uogodlnienia wynikow uzyskanych w badaniach do rzeczywistej populacji pacjentéw leczonych w programie
lekowym.

WyLéciowy poziom iloczynu Ca x P pacjentdéw wigczonych do ramienia prakalcytolu i.v. wynosit < 75
mg /dL?, podczas gdy europejskie wytyczne oraz w europejskiej czesci badania zaktadat < 70 mgzldLZ.

Protokdt badania przewidywat, ze w grupie kontrolnej wszyscy pacjenci otrzymywali CIN oraz niskie dawki
witaminy D (dokserkalcyferol lub alfakalcydiol), dlatego pacjenci stanowili niejednorodng populacje pod
wzgledem rodzaju stosowanego preparatu (fgcznie z CIN) witaminy D. Pacjenci leczeni w USA otrzymywali
dozylny dokserkalcyferol, pozostali natomiast doustny alfakalcydol. W warunkach polskich stosowany jest
alfakalcydol lub kalcytriol (dokserkalcyferol nie jest dostepny w Polsce). Niejednorodnos¢ ta wynika z réznic
w praktyce klinicznej pomiedzy osrodkami.

W grupie badanej stosujgcej PAR, w przypadku wystgpienia hiperkalcemii (poziom wapnia we krwi powyze;j
10,5 mg/dL), czesto zwigzanej ze stosowaniem preparatéw witaminy D, protokdt przewidywat dodanie CIN
do PAR.

Dawkowanie lekéw w poréwnywanym badaniu byto zgodne z zaleceniami w ChPL Paricalcitol, roztwér do
wstrzykiwan. Dawke wyjsciowg dla tego preparatu ustala sie na podstawie poziomu iPTH, w badaniu w
ramieniu PAR i.v. wyjSciowg dawke oblicza sie podobnie, na podstawie poziomu iPTH.

Podano informacje, iz 3 pacjentéw ze stwierdzong hiperkalcemig (5 w ramieniu parykalcytolu i.v.)
w nastepstwie, ktorej zastosowano leczenie cynaklacetem zostali wigczeni do analizy efektywnoéci
klinicznej, nie podajac jednoczesnie dlaczego pozostatych 2 nie wigczono do ww. analizy. Wedtug autoréw
analizy po przeprowadzeniu analizy wrazliwosci nie zmienito to koncowego wyniku na korzys¢ stosowania
parykalcytolu i.v.

Badanie IMPACT SHPT przeprowadzono metodg otwartej préby, a zatem zaréwno pacjenci, jak i lekarze
znali rodzaj stosowanej w danym przypadku terapii. Mogto to wptyngé na nastawienie samych pacjentow
odnosnie oczekiwanych efektow zdrowotnych. Brak podwdjnego zaslepienia moze réwniez stanowié zrodto
bfedu systematycznego zwigzanego z oceng punktéw koncowych, zwtaszcza tych, w przypadku ktérych
ocena ma charakter subiektywny. W przypadku badania IMPACT SHPT wiekszo$¢ ocenianych
parametréw ma charakter obiektywny (laboratoryjny), a zatem wptyw braku zaslepienia na ich ocene
wydaje sie by¢ niewielki.
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e Btgd ,z utraty” moze wynika¢ z wykluczenia z analizy danych niektérych kategorii pacjentéw (np. tych
ktoérzy nie otrzymali wymaganej liczby dawek leku) badz z brakiem pomiaréw (np. w przypadku pacjentow,
ktérzy wczeénie opuscili badanie). Zgodnie z protokotem badania IMPACT SHPT do analizy skuteczno$ci
wigczono tylko pacjentéw, u ktérych wykonano co najmniej dwa pomiary poziomu iPTH w okresie
pomiedzy 21. a 28. tygodniem badania trwajgcego 28 tygodni. Z powodu takiej konstrukcji analizy danych,
nie uwzgledniono okofo 20% pacjentéw zrandomizowanych (od 16% do 23% pacjentéw, w zaleznosci od
ramienia), dlatego stosunkowo duzy odsetek pacjentéw zostat utracony z oceny skutecznosci.

Ze wzgledu na metodyke wigczone badania obserwacyjne majg szereg ograniczen. Autorzy badania
ankietowego Brancaccio 2011 wskazujg na kilka ograniczen tj.: niewystarczajgca liczba pacjentow,
heterogenna populacja oraz réznice w czasie trwania leczenia miedzy poszczegolnymi pacjentami dla 4
kolejno przeprowadzonych ankiet w trakcie trwania badania. Ograniczenia wskazywane przez autoréw
badania Schumock 2011 sg nastepujgce: rzetelnos¢ kodowania rozpatrywanych danych pacjentéw moze
by¢ wysoce zmienna, btgd selekcji (ang. selection bias). Ponadto ograniczeniem byly posiadane dane
dostepne w bazach danych a nie te mierzone (np. stezenie iPTH). Z tego powodu na podstawie uzywane;j
bazy danych (MCCE) mozna byto okresli¢ ilos¢ przeprowadzonych zabiegdéw paratyroidektomii, lecz bez
oceny przyczyny doprowadzajgcej do podjecia decyzji o przeprowadzeniu tego zabiegu.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono jakos$ciowg synteze
wynikéw, ktérg przedstawiono w formie tabelarycznej i opisowej. Przeprowadzenie ilosciowej syntezy
wynikéw wzgledem wybranego komparatora (cynakalcet) bylo niemozliwe z uwagi na identyfikacje tylko
jednego badania RCT (IMAPCT SHPT), poréwnujacego bezposrednio parykalcytol z cynakalcetem. Nie
stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych z badania IMPACT SHPT. Poprawnosé obliczen sprawdzono
z wykorzystaniem programu RevMan5.

W analizie wnioskodawcy nie zidentyfikowano publikacji zawierajacych dane na temat minimalnych réznic
bedacych réznicami istotnymi klinicznie, w zwigzku z czym dokonano préby jej okreslenia na podstawie
zgromadzonych w analizie informac;ji. Nie zidentyfikowano réwniez publikacji, w ktorej precyzyjnie okreslona
zostataby wartos¢ graniczna dla parametru NNT, zgodnie z ktérg mozliwe bytoby obiektywne okreslenie sity.

Wiekszos¢ badan zawierata ocene skutecznosci przeprowadzong w odniesieniu do zastepczych punktow
koncowych (surogatéw). Badania te nie byty ukierunkowane na ocene chorobowosci oraz $miertelnosci.
Whnioskodawca, jako uzupetnienie wniosku, przedstawit obszerne wyniki badan, zidentyfikowanych w
ramach przegladu uzupetniajgcego, w ktérych oceniano zalezno$¢ pomiedzy stezeniem iPTH a ryzkiem
zgonu u pacjentéw hemodializowanych. Wyniki odnalezionych badan nie sg spojne — w jednych badaniach
wykazywano brak istotnej statycznie zaleznosci pomiedzy wartoscig stezenia iPTH a ryzykiem zgonu,
podczas gdy w innych badaniach stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zgonu u pacjentéw w
pewnych przedziatach stezeh IPTH. Uwaga Agencji: pacjenci leczeni PAR oraz CIN prawdopodobnie
docelowo bedg znajdowali sie w podobnych przedziatach stezen iPTH w zwigzku z czym réwniez ryzyko
zgonu w tych grupach powinno by¢ jednakowe lub zblizone. Ponadto, decyzja o szacowaniu przezycia w
grupach PAR i CIN na podstawie dostepnych danych wymagataby przyjecia zatozen, ktére w konsekwencji
obnizataby doktadnos$¢ oszacowan.

Konstrukcja badania IMPACT SHPT, w ktérym zaplanowano dwie identyczne grupy otrzymujgce CIN
doustny w dawce 30 mg, jako grupy kontrolnej dla parykalcytolu podawanego dozylnie i doustnie. W Polsce
dostepny jest jedynie PAR podawany dozylnie, w analizie uwzgledniono jedynie poréwnanie w ramieniu z
postacig dozylng PAR, jednak nie zostato to doktadnie opisane przez wnioskodawce.

Celem analizy klinicznej bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. i cynakalcetu
w populacji pacjentéw z wtdérng nadczynnoscig przytarczyc — poziomem PTH = 500 pg/ml, jednakze ze
wzgledu na charakter dostepnych badanh klinicznych, wyniki prezentowanej analizy dotyczg nieco szerszej
populacji (pacjentéw, u ktérych poziom PTH wynosit >300 pg/ml). Popuacja odznaczata sie mniejszym
zaawansowaniem choroby, gdyz badanie IMPACT SHPT obejmowato pacjentéw z poczatkowym iPTH=300-
800. W programie lekowym nie wprowadza sie gérnego zakresu dla tego parametru.

Czes¢ wynikébw badan jednoramiennych zamieszczona zostata w postaci skumulowanej (ale bez
przeprowadzania metaanalizy) z powodu znacznej heterogenicznosci.

Whnioskodawca wskazuje nastepujace ograniczenie analizy:

¢ Ekstrakcja czesci wynikdw z wigczonych badan (wyniki przedstawione m.in. w postaci wykresow) zostata
przeprowadzona z wykorzystaniem programu umozliwiajacego odczytanie odpowiednich danych, co wigze
sie z okreslong niepewnoscig zwigzang z precyzjg odczytu.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Celem

analizy klinicznej

przedstawionej przez

wnioskodawce byto

poréwnanie

skutecznosci

i bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. i cynakalcetu p.o. w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc (poziom
choroby nerek (PChN) w stadium 5 u pacjentéw
hemodializowanych. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

PTH 2

500 pg/ml) w przebiegu przewlektej

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci PAR i.v. vs CIN w leczeniu wtornej nadczynnosci przytarczyc (WNP) u pacjentéw z
PChN hemodializowanych (badanie IMPACT SHPT — Kettler 2012b), w 21-28 tydz. okresu obserwacji.

Punkt koncowy FARL C . OR (95% Cl) RD (95% Cl) NNT/NNH
n (%) N = 52 n (%) N = 49 (95% CI)
\';viczztl’(?eg?gjfgéf‘g’og "F’)‘;rir‘]’["em iPTH 30 (57,7) 16 (32,7) 2,81[1,25: 6,33] | 0,25(0,06;0,44) | 4[3;17]
redukcja 230% 44 (84,6) 24 (49,0) | 573[2:24;14,65] | 0,36(0,19;053) | 3[2; 6]
o 250% 34 (65,4) 11(224) | 653[2,70;1575] | 0,43(0,26;0,60) | 3[2; 4]
Hipokalcemia® 0(0) 23 (46,9) 0,01[0,03; 0,18] | -0,47 (-0,61; -0,33) | 3[2; 4]
hiperkalcemia ** 4(7,7) 0(0) 9,19 [0,48; 175,23] | 0,08 (-0,003; 0,16) NS

*zdefiniowana jako $rednia warto$¢ wapnia < 8,4 mg/dl (2,09 mmol/l); zdefiniowana jako $rednia warto$é wapnia > 10,5 mg/dl (2,63
mmol/l);

Wyniki dotyczgce odsetkdw chorych, ktdrzy osiagneli pozgdane stezenie iPTH (150—-300 pg/ml) lub redukcje
stezenia tego hormonu o co najmniej 30% lub 50% wykazujg znamienng statystycznie przewage PAR i.v.
nad CIN w przypadku wszystkich wspomnianych wyzej punktéw koncowych w ciggu 21-28 tygodni (NNT =
3- 4 odpowiednio dla poszczegolnego punktu koncowego). W przypadku hipokalcemii odnotowano istotng
statystycznie przewage PAR i.v. w poréwnaniu do CIN (NNT= 3) w czasie 21-28 tygodni obserwacji, inaczej
niz odnosnie hiperkalcemii, gdzie nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz analiza wynikéw bezpieczenstwa dla populacji ITT, wykazata istotng
statystycznie réznice na niekorzys¢ parykalcytolu w zakresie hiperkalcemii prawdopodobnie zwigzanej z
leczeniem (patrz rozdziat 3.3.3).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci PAR i.v. vs CIN w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc (WNP) u pacjentéw z
PChN hemodializowanych (badanie IMPACT SHPT — Kettler 2012b, Cozzolino 2014), 28 tydz. okresu obserwacji.

Punkt koficowy . (PSAD?II\i Yoo ) (gg\; . MD (95% Cl)
iPTH [pg/mL] -244,2 (281,95) -78,4 (281,95) -165,80 [-266,69;-64,91]
. . Skorygowanego " .
Zmiana poziomu stezenia Ca [mg/dL] 0,5(0,77) -0,7 (0,78) 1,20[0,92; 1,48]
(Srednia; SD)
P [mg/dL] 0,2 (1,55) -0,2 (1,55) 0,40 [-0,15; 0,95]
Cax P [mg*dL?] 4,1 (12,39) -5,0 (12,39) 9,10 [4,67; 13,53]

Stezenie fosfatazy alkalicznej [j.m./I] -19,1 (46,67)" 30,5 (46,42)» -49,60 [-67,79; -31,44]

Stezenie specyficznej dla kosci fosfatazy
alkalicznej [j.m./1]

Zmiana stezenia FGF-23 [log pg/ml]

-9,3 (25,46)" 21,2 (25,46) -30,50 [-40,48; -20,52]

0,9 (nd) -0,5 (nd) 1,4 (p< 0,001)

*N=61, * N= 50

Réznica $redniej zmiany stezenia iPTH w surowicy wyniosta -165,80 pg/ml (95% Cl. -266,69; -64,91) i byta
statystycznie istotna na korzy$¢ PAR i.v. w 28 tygodniu badania. Raportowano istotng réznice zmiany
skorygowanego stezenia wapnia na niekorzy$¢ PAR i.v wobec CIN, jednak dla $redniej zmiany stezenia
fosforu w surowicy nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w okresie obserwacji
wynoszacym 28 tygodni. Ponadto odnotowano istotng statystycznie przewage CIN w poréwnaniu do PAR
i.v. dot. sredniej zmiany skorygowanego iloczynu wapniowo-fosforanowego.

Wykazano istotnie statystyczne roznice na korzys¢ PAR i.v. odnosnie srednich zmian stezenia fosfatazy
alkalicznej (AP) oraz specyficznej dla kosci fosfatazy alkalicznej (BSAP) w czasie 28 tygodni. W grupie PAR
i.v. nastapit rowniez wzrost stezenia biatka FGF-23 (czynnika wzrostu fibroblastéw 23) natomiast w grupie
CIN odnotowano jego istotny spadek (p<0,001) w poréwnaniu do PAR i.v. w czasie 28 tyg. obserwaciji.

Wyniki analizy w odniesieniu do wiekszosci punktéw koncowych dotyczgcych ocenianych parametrow
biochemicznych wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos$é parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu w czasie
28 tygodni obserwacji. Jedynie wyniki dotyczgce zmiany skorygowanego stezenia wapnia, skorygowanego
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iloczynu wapniowo fosforanowego oraz zmiany stezenia FGF-23 wskazujg istotng statystycznie przewage
cynakalcetu w 28 tygodni badania.

Skutecznos¢ praktyczna

Ocena skutecznosci praktycznej PAR i.v. wzgledem CIN p.o. zostata przeprowadzona na podstawie
wynikéw z badan z grupg kontrolng Brancaccio 2011 oraz Schumock 2011 w odniesieniu do dtuzszych
okresow obserwacji odpowiednio 18 oraz ok. 14,5-17,5 miesiecy, wzgledem klinicznie istotnych punktow
koncowych tj.: prawdopodobienstwo zgonow; czestosé przeprowadzania paratyroidektomii ogétem oraz w
podgrupach; czas do przeprowadzenia paratyroidektomii.

W badaniu Brancaccio 2011 raportowano, ze brak istotnie statystycznych réznic miedzy PAR i.v. a CIN p.o.
(w skojarzeniu z VDRA Ilub nie) odnosnie prawdopodobienstwa wystepowania zgonéw z jakiejkolwiek
przyczyny (p= 0,39) oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych (p= 0,60) w czasie 18 msc obserwacji. Ze
wzgledu na niepewnos¢ liczebnosci analizowanych grup przedstawionych w badaniu, zdecydowano o
przedstawieniu wynikOw wytgcznie za pomocg wskaznika p.

Tabela 18. Wyniki skutecznosci praktycznej - Schumock 2011.

Punkt koncowy PAR. v. CIN p.o. RRAM (95% ClI) IS

Czestos¢ przeprowadzania
paratyroidektomii [wskaznik 0,58/100" 2,24/100™M 0,26 [0,12; 0,52] TAK
czestoscilliczba pacjentolat]*

Czas do przeprowadzania

. = 535 443
paratyroidektomii . . - NIE (p=0,377)
fliczba dni] (259; 810) (355; 531)

* Czestos¢ wystepowania zdarzenia to wystgpienie zdarzenia na liczbe pacjentolat (ang. incident rate); * przeprowadzono 11
paratyroidektomii w catkowitym okresie obserwacji wynoszgcym 689,128 dni; A przeprowadzono 34 paratyroidektomie w catkowitym
okresie obserwacji wynoszacym 553,293 dni; M stosunek wspoiczynnikéw czestosci (RR; ang. rate ratio) - w epidemiologii jest
wzgledng miarg réznicy, uzywany do poréwnania czgstosci wystepowania zdarzen wystepujgcych w danym momencie. Typowym
zastosowaniem tego wskaznika w analitycznych badaniach epidemiologicznych jest poszukiwanie zwigzku przyczynowego miedzy
pewnym czynn kiem a ryzykiem (w publikacji zaznaczono, ze byt to: unadjasted rate ratio);

Natomiast w badaniu Schumock 2011 wykazano, ze czesto$¢ przeprowadzania paratyreidektomii jest
istotnie statystycznie nizsza o 74% (11 paratyroidektomii w grupie PAR oraz 34 paratyroidektomii w grupie
cynakalcet) w grupie pacjentéw otrzymujgcych PAR i.v. w poréwnaniu do CIN p.o. Jednak w odniesieniu do
czasu do przeprowadzenia zabiegu paratyroidektomii, kolejnego punktu kohcowego, nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy parykalcytolem a cynakalcetem.

Tabela 19. Czestos¢ przeprowadzania paratyroidektomii ogétem oraz w podgrupach, PAR i.v. vs CIN p.o.
— badanie Schumock 2011.

Punkt koncowy HR* (95% ClI) IS
Ogoétem 0,214 (0,0996; 0,4584) TAK (p< 0,001)
Wiek 0,951 (0,9253; 0,9764) TAK (p< 0,001)
Pte¢ meska 0,705 (0,3865; 1,2865) NIE (p= 0,255)
Anemia 0,607 (0,2813; 1,3097) NIE (p=0,203)
Zaburzenia lekowe 0,653 (0,0879; 4,8516) NIE (p=0,677)
Niepowiktana cukrzyca 1,080 (0,4636; 2,5139) NIE (p=0,859)
Cukrzyca z powiktaniami 0,661 (0,2716; 1,6083) NIE (p=0,361)
Zaburzenia ptynow i elektrolitow 0,812 (0,4304; 1,5300) NIE (p=0,519)
Choroba serca 1,452 (0,7303; 2,8861) NIE (p=0,288)
Nadcisnienie 1,440 (0,6673; 3,1061) NIE (p=0,353)
Zaburzenia metabolizmu lipidéw 1,246 (0,5934; 2,6167) NIE (p=0,561)
Zaburzenia dolnego odcinka 0,566 (0,2005; 1,5967) NIE (p=0,282)
przewodu pokarmowego
Otytos¢ 2,601 (0,9048; 7,4746) NIE (p=0,076)
Niewydolnos¢ oddechowa 1,648 (0,6198; 4,3837) NIE (p=0,317)
Infekcja drég oddechowych 1,213 (0,6205; 2,3704) NIE (p=0,573)
Infekcja wirusowa 0,910 (0,3858; 2,1479) NIE (p=0,830)
Liczba dni dializoterapii 1,000 (0,9992; 1,0006) NIE (p=0,814)
Nadcisnienie 1,440 (0,6673; 3,1061) NIE (p=0,353)

*wyniki uzyskane na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa;
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Ponadto, czesto$¢ przeprowadzania paratyroidektomii analizowano ogétem oraz w podgrupach. Ryzyko
wystgpienia paratyreidektomii (parametr HR) byto znaczgco nizsze dla PAR vs CIN dla ogdlnej populacji
pacjentéw oraz w podgrupie z uwzglednieniem wieku, w pozostatych podgrupach wyniki nie wskazaty na
istotng statystycznie przewage PAR vs CIN. W tabeli zamieszczonej powyzej przedstawiono zbiorcze
zestawienie wynikéw.

W analizie wnioskodawcy zamieszczono réwniez wyniki dotyczgce skutecznosci pochodzgce z 7 badan
jednoramiennych: Barton Pai 2003, Biggar 2014, Fernstrom 2011, Izquierdo 2012, Lindberg 2001, Llach
2001, Tonbul 2012. Ze wzgledu jednak na niskg jako$¢ tych badan (mata liczebnosé¢, rozbieznos¢ dot.
okresu interwencji 3—18 msc odstgpiono od doktadnego prezentowania wynikéw w niniejszej analizie
weryfikacyjnej, przedstawiono najwazniejsze wyniki i wnioski. Zdecydowano sie na pominiecie
przedstawiania wynikow 2 badan jednoramiennych typu switch: Mittman 2006 (publikacja Mittman 2010)
oraz Vulpio 2011 opisanych w analizie wnioskodawcy ze wzgledu na metodyke obu badan.

Tabela 20. Wyniki skutecznosci klinicznej dot. zmiany stezenia PTH oraz odsetka pacjentéw osiggajacych okreslone przez
wytyczne wyniki — badania jednoramienne.

PAR . v. PAR . v.
Badanie PK Sr wyjsciowa | sr koncowa (SD)/ N MD (SD)
(SD)/ n(%) n(%)
3 msc
Izquierdo 2012 Zmiana stezenia PTH [pg/ml] 441,0 (221,0) 205,0 (172,0) 19 -236,0 (213,82)
Odsetek chorych z wynikami
Tonbul 2012 zgodnie z wytycznymi KDOQI - 1(2,5) 40 -
(150 -300 pg/ml)
6 msc
. 518,9 264,0
Ogétem (368,82; 1309,68) | (158,1; 700,0) 1308 -254,9 (ba)*
Biggar 2014 | Facienci stosujacy uprzednio 595,3 (bd) 287,0 (bd) bd -308,3 (bd)*
Pacjenci niestosujacy
uprzednio CIN 503,0 (bd) 261,1 (bd) bd -241,9 (bd)*
) Redukcja iPTH 230% - 824 (63,0) -
Biggar 2014 — 1308
Redukcja iPTH 260% - 470 (35,9) -
Biggar 2014 Odsetek chorych z wynikami 127 (9,7) 356 (27,2) 1308 -
zgodnie z wytycznymi KDOQI
Tonbul 2012 (150 -300 pg/ml) bd 6 (15,0) 40 -
Ogotem 510,0 (346; 753) | 283,0 (212; 437) 72 -227 (bd)
Chorzy z wyjsciowym . .
iPTH >300 584,0 (440; 757) | 323,0 (205; 466) 57 -261,0 (bd)®
Chorzy z wyjsciowym .
iPTH <300 226,0 (163, 267) | 206,0 (124; 248) 15 -20 (bd)®
Fernstrom 2011
Odsetek chorych z wynikami
zgodnie z wytycznymi KDOQI bd 2292(2398?)_ II;I'I;I' é‘; Igg -
(150 -300 pg/ml) ’
Redukcja iPTH 230%
(wyjéciowe iPTH >300) - 42 (62.2) 4
Lindberg 2001 . L 628,3 (354,09) 330,9 (352,36) 109* -297,4 (bd)
Zmiana stezenia iPTH
Llach 2001 901,0 (352,8) 428,75 (491,91) 37 -472,25 (bd)
12 msc
Llach 2001 . s 901,0 (352,8) 184,26 (373,72) 37 -716,74 (bd)
Zmiana stezenia iPTH
Tonbul 2012 747,9 (465; 861) | 307,3(81; 392) 43 -440,6 (bd)®
Odsetek chorych z wynikami
Tonbul 2012 zgodnie z wytycznymi KDOQI bd 11 (27,5) 40 -
(150 -300 pg/ml)
13 msc
Zmiana stezenia iPTH 668,4 (390,11) 259,1 (279,37) -409,1 (286,57)
Lindberg 2001 Odsetek _chorych z wyr_]ikami 67
zgodnymi z wytycznymi (100 - - 35 (52,2) -
300 pg/ml)
16 msc
Zmiana stezenia iPTH 901,0 (352,8) 165,0 (145,99) -736 (bd)
Llach 2001 — - 37
Brak skutecznosci leczenia - 2(5,4) -
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| (iPTH >900) | | | |

18,3 msc

Barton Pai 2003 | Zmiana stezenia iPTH | 7050(4230) | 821,0(480,0) | 16 | 116 (502,04)

wyn ki przedstawiono jako mediany (rozstep miedzykwartylowy); * dla wyniku wyjsciowego N=164; **usredniony czas obserwacji,
zakres (3; 32);

Whyniki dotyczace redukcji stezenia PTH wskazujg na istotng skuteczno$c¢ parykalcytolu dla poszczegdinych
badan:

. 3 msc obserwaciji — Izquierdo 2012;
. 6 msc obserwacji — Biggar 2014, Fernstrom 2011 oraz Llach 2001;
. 12 msc obserwacji — Llach 2001, Tonbul 2012;

o 16 msc obserwacji — Llach 2001.
Natomiast statystycznych réznic pomiedzy wyjsciowym i koricowym stezeniem PTH nie odnotowano w
usrednionym czasie 18,3 miesiecy obserwacji w badaniu Barton Pai 2003.

Ponadto w 3 badaniach analizowano odsetki chorych, u ktérych stezenie iPTH miescito sie w zakresie
wyznaczonym przez wytyczne KDOQI (zakres od 2150 do <300 pg/ml PTH) odpowiadajgce zakresom iPTH
w programie lekowym. Wyniki sg nastepujace:
. W badaniu Biggar 2014 odsetek chorych ze stezeniem iPTH w zakresie zgodnym z wytycznymi
KDOQI wzrést z 9,7 wyjsciowo do 27,2 po 6 msc obserwaciji;
) W badaniu Tonbul 2012 po 3 miesigcach obserwacji u wigkszosci chorych (97,5%) stezenie iPTH
przekraczato zakres zgodny z wytycznymi KDOQI, natomiast u 2,5% stezenie iPTH znajdowato sie
w zakresie zgodnym z wytycznymi KDOQI. Po 6 miesigcach odsetki te wzrosty odpowiednio do
15,0%, a po 12 miesigcach do 27,5%;
. W badaniu Lindberg 2001 u ponad potowy (52,2%) chorych osiggnieto zalecane stezenie PTH w
czasie 13 miesiecy okresu obserwaciji.

W badaniu Llach 2001 u dwdch chorych (5,4%) wykazano brak skutecznosci leczenia, definiowany jako
stezenie iPTH powyzej 900 pg/ml, w czasie 16 miesiecy obserwacji. W badaniu Biggar 2014 odnotowano
redukcje stezenia iPTH o co najmniej 30% u 63,0% chorych oraz o co najmniej 60% u 35,9% chorych.
Natomiast w badaniu Fernstrom 2011 w podgrupie chorych z wyj$ciowym stezeniem iPTH >300 pg/ml
redukcje stezenia PTH o co najmniej 30% odnotowano odpowiednio u 62,2% chorych.

Tabela 21. Wyniki skutecznosci klinicznej dot. zmiany stezenia wapnia oraz odsetka pacjentéw osiagajacych okreslone przez
wytyczne wyniki — badania jednoramienne.

PK PAR . v. PARI. v. N
Badanie Sr wyjsciowa sr koncowa (SD) MD (SD)
(SD)/ n(%) / n(%)
3 msc
Izquierdo 2012 | ZMiana ste2enia wapnia w 8,59 (0,58) 9,44 (0,71) 19 0,85 (0,81)
surowicy [mg/m]
6 msc
Zmiana stezenia wapnia 235 1308
catkowitego w surowicy 2,27 (2,12; 2,43) . 0,08 (bd)*
(2,23; 2,52)
[mmol/l]
Biggar 2014 Zmiana hiperkalcemii* 2,65 (0,13) 2,52 (0,19)* 121 -0,13 (bd)
Odsetek chorych z 1308
rekomendowanym stezenia 638 (48,8) 578 (44,2)
wapnia w surowicy
Zmiana skorygowanego 72
stezenie wapnia ogétem 2,45 (bd) 2,57 (bd) 0,12 (bd)™
[mmol/l]
Fernstrom 2011 -
Zmiana skorygowanego 57
stezenia wapnia u chorych z 2,45 (2,32; 2,56) | 2,57 (2,45; 2,68) 0,12 (bd)™
wyjsciowym iPTH >300
Llndberg 2001 Zmiana stezer“a wapnia w 9,06 (1,02) 9,80 (1,15) 110* 0,74 (bd)
Llach 2001 surowicy [mg/dl] 9.4 (1,22) 9,74 (1,58) 37 0,34 (bd)
12 msc
Llach 2001 Zmiana stezenia wapnia w 9.4 (1,22) 9,84 (2,07) 37 0,44 (bd)
Tonbul 2012 | surowicy [mg/dl] 8,9 (0,8) 9,4 (0,7) 43 0,5 (bd)
Tonbul 2012 Hiperkalcemia [mg/ml] 10,2 -11,0 17 (42,5) 40
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>11,0 11 (27,5) .
Hiperkalcemia® - 7 (50,0) 14 -
Llach 2001 - T 2
Lekka hiperkalcemia - 1(4,3) 23 -
13 msc
Zmlan_a stezenia wapnia w 8,88 (0,82) 9,62 (0,90) 67 0,74 (bd)
surowicy [mg/dl]
Lindberg 2001 | Odsetek chorych z
rekomendowanym stezenia - 66 (98,5) -
wapnia w surowicy 11,5 mg/ml
16 msc
Llach 2001 | 2mMiana steZenia wapnia w 9,4 (1,22) 9,7 (1,22) 87 0,3 (10,27)
surowicy [mg/dl]
18,3 msc
. Zmiana stezenia wapnia w 110*
Lindberg 2001 surowicy [mg/dI] 9,06 (1,02) 9,80 (1,15) 0,74 (bd)

A wynik przedstawiono jako mediane (rozstep migedzykwartatowy); # brak mozliwosci odczytania miar rozrzutu znajdujgcych sie na
wykresie przedstawionym w badaniu Fernstorm 2011; * dla wyniku wyj$ciowego N=164; ** usredniony czas obserwacji, zakres (3; 32);

* zdefiniowana jako stezenie wapnia w surowicy = 2,55 mmol/l; ## wynik po 4 miesigcach terapii PAR; A 77 chorych z tej podgrupy byto
wczesniej leczonych aktywng witaming D lub jej analogami, natomiast 19 chorych zwigkszyto dawki lub rozpoczegto przyjmowanie CIN w
czasie badania; & hiperkalcemie odnotowano po pierwszych 2 mies. badania (w czasie gwattownego spadku iPTH) u chorych, u ktérych
zastosowano poczatkowg dawke PAR w stosunku 1:4 do uprzednio stosowanego kalcytriolu; wszystkie epizody hiperkalcemii, z
wyjatkiem jednego, byty bezobjawowe; && przypadek lekkiej hiperkalcemii 210,7 mg/dl) odnotowano po zmianie poczatkowej dawki
PAR na 1:3 do uprzednio stosowanego kalcytriolu; * 34 epizody u 17 chorych; “15 epizodéw u 11 chorych;

Wykazano brak istotnego wzrostu stezenia wapnia w surowicy przy podawaniu parykalcytolu w 12 msc
obserwacji (Tonbul 2012) oraz 16 msc obserwacji (Llach 2001).

W kilku badaniach wykazano wzrost stezenia wapnia ale bez podania informacji nt. istotnosci statystycznej
wynikow w:

. 6 msc obserwacji — Biggar 2014, Lindberg 2001, Llach 2001;
. 12 msc obserwacji — Llach 2001, Tonbul 2012;
. 13 oraz 18,3 msc obserwacji — Lindberg 2001.

Raportowano réwniez wyniki dotyczgce zmiany stezenia wapnia, ktére wskazujg na istotny wzrost Ca w
przypadku parykalcytolu w:

o 3 msc obserwaciji — Izquierdo 2012;
o 6 msc obserwacji — Fernstrom 2011 (og6tem oraz w w grupie iPTH >300).

Natomiast w badaniu Biggar 2014 odnotowano redukcje hiperkalcemii o srednio 0,13 mmmol/l (nie
przedstawiono danych odno$nie istotnosci statystycznej zmiany wynikéw) oraz nieznaczny spadek odsetka
chorych z zalecanym stezeniem wapnia w surowicy z 48,8% do 44,2% w czasie 6 miesiecy terapii PAR i.v.
W badaniu Lindberg 2001 zarejestrowano, iz po 13 miesigcych terapii parykalcytolem i.v. u 98,5% chorych
osiggieto rekomentowane stezenie wapnia w surowicy. W badaniu Llach 2001 oceniono réwniez, iz stan
hiperkalcemii obecny byt u 50,0% chorych w tym lekkiej hiperkalcemii u 4,3% chorych w czasie 6 miesiecy
obserwacji. Natomiast w 12 miesigcu (Tonbul 2012) wskazano natomiast, ze hiperkalcemia (definiowana
jako Ca 10,2-11,0 mg/dl) wystgpita u 42,5% chorych, oraz u 27,5% uczestnikéw badania (powyzej 11,0
mg/dl).

Tabela 22. Wyniki skutecznosci klinicznej dot. zmiany stezenia fosforu oraz odsetka pacjentow osiggajacych okreslone przez
wytyczne wyniki — badania jednoramienne.

PAR . v. PARI. v.
Badanie PK Sr wyjsciowa sr koncowa (SD) N MD (SD)
(SD)/ n(%) / n(%)
3 msc
. Zmiana stezenia fosforu w
Izquierdo 2012 surowicy [mg/m] 4,25 (0,71) 4,81 (1,11) 19 0,56 (0,99)
6 msc
Zmiana stezenia fosforu 191
catkowitego w surowicy 1,92 (1,60; 2,26) " 1308 -0,01 (bd)®
(1,62; 2,30)
[mmol/l]
Biggar 2014 T . :
Ciezka hiperfosfatemia > 2,6 -0,42
mmol/l [mmolA]* 2,92 (bd) 2,50 (bd) s3nnn (-0,81; -0,01)##
Odsetek chorych z 460 (35,2) 483 (36,9) 1308 -
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rekomendowanym stezenia
fosforu w surowicy

Zmiana stezenie fosforu w 1,76 (bd) 1,65 (bd) 72 -0,11 (bd)
surowicy [mmol/l]

Fernstrom 2011 Zmiana steife’ni_a fosforu u

chorych z wyjsciowym iPTH 1,8 (bd) 1,7 (bd) 57 -0,10 (bd)*
>300 #

Llndberg 2001 Zmiana stezer"a fosforu 5,73 (1,54) 6,37 (1,77) 109* 0,64 (bd)
Llach 2001 w surowicy [mg/dl] 6,1 (1,22) 5,85 (1,52) a7 0,25 (bd)
Llach 2001 Hiperfosfatemia - 6 (16,2 -

12 msc
Llach 2001 Zmiana stezenia fosforu w 6,1(1,22) 5,73 (2,68) 37 0,37 (bd)
Tonbul 2012 surowicy [mg/dl] 4,6 (1,1) 4,5(0,9) 43 0,1(1,77)
) ) 5,5 -6,0% 23 (57,0) -
Tonbul 2012 Hiperfosfatemia [mg/ml] = 40
>6,0 26 (65,0) -
13 msc
Zmiana ste_zenla fosforu 5,52 (1,39) 6,08 (2,05) 0,56 (bd)
w surowicy [mg/dl]
Lindberg 2001 Odsetek chorych z 67
rekomendowanym stezenia - 42 (62,7) -
fosforu w surowicy < 6,5 mg/dl
16 msc
Zmiana stezenia fosforu
Llach 2001 w surowicy [mg/dI] 6,1 (1,22) 5,8 (1,22) 37 -0,3 (6,19)
18,3 msc **
. Zmiana stezenia fosforu w
Barton Pai 2003 surowicy [mg/dI] 6,2 (2,0) 6,4 (1,6) 16 0,2 (bd)

Awyn k przedstawiono jako mediane (rozstep miedzykwartylowy); # brak mozliwosci odczytania miar rozrzutu znajdujgcych sie na
wykresie przedstawionym w badaniu Fernstorm 2011; *dla wyniku wyjsciowego N=164; **usredniony okres obserwacji w miesigcach,
zakres (3; 32); " w 3 przypadkach hiperfosfatemia miata charakter przemijajacy, natomiast u kolejnych 3 chorych hiperfosfatemia miata
charakter nawrotowy i uniemozliwita kontynuacje terapii; & 50 epizodéw u 23 chorych; && 74 epizody u 26 chorych; ## redukcja o
14,4% po 6 miesigcach terapii PAR, dodatkowo autorzy badania wskazali, ze redukcja ta byta w duzej mierze niezalezna od
dodatkowego stosowania zwigzkéw wigzacych fosforany; " w wynikach tej podgrupy chorych oprécz ciezkiej hiperfosfatemii
wykazano réowniez stezenie iPTH = 800 pg/ml;

Wyniki dotyczgce zmiany stezenia fosforu w surowicy analizowano we wszystkich badaniach
jednoramiennych wtgczonych do analizy. Wykazano brak istotnego wzrostu stezenia fosforu w surowicy przy
podawaniu parykalcytolu w 6 msc obserwacji w badaniu Fernstrom 2011 dla populacji ogolnej oraz dla
subpopulacji z wyjsciowg wartoscig iPTH > 300 oraz Biggar 2014. Ponadto brak istotnej réznicy wykazano
dla dtuzszego okresu obserwacji, po 12 miesigcach (Tonbul 2012), 16 msc (Llach 2001) oraz 18,3 msc
(Barton Pai 2003) obserwaciji.

W kilku badaniach wykazano wzrost stezenia fosforu jednak bez przedstawienia informacji nt. istotnosci
statystycznej wynikéw w:

. 6 msc obserwacji — Lindberg 2001, Llach 2001,
. 12 msc obserwacji — Llach 2001,
) 13 msc obserwacji — Lindberg 2001.

Raportowano réwniez wyniki dotyczgce zmiany stezenia fosforu, ktére wskazujg na istotny wzrost F w
przypadku parykalcytolu w 3 msc obserwacji (Izquierdo 2012).

W ramach badania Biggar 2014 odnotowano istotng statystycznie redukcje hiperfosfatemii o 14,6% a takze
odnotowano wzrost odsetka chorych z rekomendowanym stezeniem fosforu w surowicy z 35,2% do 36,9%
po 6 miesigcach leczenia parykalcytolem i.v. Podobnie w badaniu Lindberg 2001 wskazano, ze u 62,7%
chorych osiggnieto rekomentowane stezenie fosforu w surowicy ale po 13 miesigcych terapii parykalcytolem
i.v. W dwoch badaniach analizowano réwniez odsetki chorych ze stanem hiperfosfatemii, u 16,2% chorych
zaraportowano hiperfosfatemig w czasie 6 miesiecy obserwacji (Llach 2001). Za$ w badaniu Tonbul 2012
wskazano, ze hiperfosfatemia (5,5-6,0 mg/dl) wystgpita u 57,0% chorych, natomiast o ciezszy stan
hiperfosfatemii (> 6,0 mg/dl) u 65,0% uczestnikéw badania w czasie 12 miesiecy

Tabela 23. Wyniki skutecznosci klinicznej dot. zmiany stezenia iloczynu wapniowego-fosforanowego oraz odsetka pacjentow
osiggajacych okreslone przez wytyczne wyniki — badania jednoramienne.

Badanie PARI. V. PARI. V. | MD (SD)
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PK $r wyjsciowa $r koncowa (SD) N
(SD)/ n(%) / n(%)
6 msc

Zmiana iloczynu wapniowego-

fosforanowego ogotem# 4,19 (bd) 4,27 (bd) 72 0,08 (bd)"

Fernstrom 2011 | Zmianailoczynu wapniowego-
fosforanowego u chorych z 4,41 (bd) 4,34 (bd) 57 -0,07 (bd)®
wyjsciowym iPTH >300 #

Zmiana iloczynu wapniowego-

Lindberg 2001 51,73 (13,96) 62,56 (17,64) 109* 10,83 (bd)
fosforanowego
12 msc
Zmiana iloczynu wapniowego-
Tonbul 2012 fosforanowego 41,4 (11,6) 42,8 (10,3) 43 1,4 (12,67)
13 msc
Zmiana iloczynu 51,73 (13,96) 58,84 (20,22) 67* 7,11 (bd)
wapniowegofosforanowego
Lindberg 2001 Osiagniecie rekomendowanego
wyniku iloczynu wapniowo- - 54 (80,6) 67 -
fosforanowego*
18,3 msc **
Barton Pai 2003 | ZMianailoczynu wapniowego- 65,0 (20,0) 65,0 (16,0) 16 0,0 (bd)

fosforanowego [mg%dI?

A wynik przedstawiono jako mediane (rozstep miedzykwartylowy); # brak mozliwosci odczytania miar rozrzutu znajdujgcych sie na
wykresie przedstawionym w badaniu Fernstorm 2011; * dla wyniku wyjsciowego N=164; ** usredniony okres obserwacji w miesigcach,
zakres (3; 32);

Wyniki dotyczgce zmiany stezenia iloczynu wapniowo-fosforanowego w surowicy sg nastepujgce. Brak
istotnej statystycznie réznicy miedzy wyjsciowym a koncowym wynikiem iloczynu wapniowo-fosforanowego
w surowicy wykazano w czasie 6 miesiecy obserwacji w badaniu Fernstrom 2011 (ogétem oraz w
podgrupach) oraz w czasie 12 miesiecy (Tonbul 2012) i 18,3 miesiecy (Llach 2001) terapii PAR i.v.
Natomiast wzrost wyniku dla tego punktu koncowego odnotowano w badaniu Lindberg 2001 w 6 oraz 13
miesigcu obserwaciji (jednak brak danych odnosnie istotnosci statystycznej tej zmiany). Ponadto w badaniu
tym (Lindberg 2001) wskazano, ze u 80,6% chorych osiggnieto rekomendowany wynik iloczynu wapniowo-
fosforanowego po 13 miesigcach terapii parykalcytolem.

Tabela 24. Wyniki skutecznosci klinicznej dot. zmiany stezenia fosfatazy alkalicznej oraz odsetka pacjentéw osiagajacych
okreslone przez wytyczne wyniki — badania jednoramienne.

PAR . v. PAR . v. N
Badanie PK sr wyjsciowa (SD)/ sr koncowa (SD) / MD (SD)
n(%) n(%)
6 msc
. Zmiana stezenia fosfatazy . . 1308 -15,0 (-14,0; -
Biggar 2014 alkalicznej [j.m/] 98,0 (77,72; 136,79) | 83,0 (65,29; 116,58) 9.0)n+
9 msc
Zmiana stezenia fosfatazy 80 ) o
Lindberg 2001 alkalicznej [j.m/l] bd bd 62,0 (154,74)
18,3 msc ***
Barton Pai 2003 | Zmiana stezenia fosfatazy 105,0 (58,0) 152,0 (100,0) 16 47,0 (bd)
alkalicznej [j.m/l]

A wynik przedstawiono jako mediang (rozstep miedzykwartylowy); * redukcja o 15,3% po 6 miesigcach terapii PAR; ** istotng
statystycznie redukcje stezenia fosfatazy alkalicznej odnotowywano w ciggu catego okresu obserwacji, w badaniu podano wynik dla 9
mies., poniewaz wtedy nastgpita najwieksza redukcja; *** usredniony okres obserwacji w miesigcach, zakres (3; 32);

Wykazano istotng redukcje miedzy wyjsciowym a koncowym stezeniem fosfatazy alkalicznej w surowicy w
ramach badan Biggar 2014 oraz Lindberg 2001 w czasie odpowiednio 6 oraz 9 miesiecy obserwacji,
natomiast w badaniu Barton Pai 2003 wykazano istotny wzrost stezeniem fosfatazy alkalicznej w surowicy w
czasie srednio 18,3 miesiecy.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgodnie z CHPL, czesto (21/100, <1/10) wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z terapig
PAR sg: zaburzenia endokrynologiczne (niedoczynno$¢ przytarczyc), hiperkalcemia/hiperfosfatemia, bdle
gtowy, zaburzenia smaku, swiad.
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ChPL zawiera takze dodatkowe ostrzezenia:

e nadmierne zmniejszenie stezenia parathormonu moze spowodowaé zwigkszenie stezenia wapnia w
surowicy i prowadzi¢ do choroby metabolicznej kosci. Osiggnigecie odpowiednich fizjologicznych wartosci
koncowych wymaga monitorowania pacjenta i indywidualnego dostosowania dawki;

e W razie wystgpienia istotnej klinicznie hiperkalcemii, gdy pacjent otrzymuje wigzacy fosforany preparat
zawierajgcy wapn, nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwa¢ podawanie wigzacego fosforany preparatu
zawierajgcego wapn;

e duze dawki preparatéw zawierajgcych wapn lub leki tiazydowe leki moczopedne mogg zwiekszy¢ ryzyko
hiperkalcemii;

e jednoczesnie z PAR nie nalezy przyjmowaé¢ zw. Fosforéw i poch. wit. D z powodu zwiekszonego ryzyka
hiperkalcemii;

e jednoczesnie z PAR nie nalezy przyjmowaé zw. zawierajgcych magnez, poniewaz moze wystgpic¢
hipermagnezemia;

e nie nalezy diugotrwale podawacC preparatow zawierajgcych glin (np. lekéw zobojetniajgcych sok
zotgdkowy, wigzgcy fosforany) z produktami leczniczymi zawierajagcymi wit. D, poniewaz mogg zwiekszy¢
sie stez. glinu we krwi i wystgpi¢ moze toksyczne dziatanie glinu na kosci;

¢ hiperkalcemia, bez wzgledu na przyczyne, nasila toksyczne dziatanie glikozydéw naparstnicy i dlatego
nalezy zachowac ostroznos¢, gdy glikozydy naparstnicy stosowane sg jednoczesnie z parykalcytolem.

e nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania parykalcytolu z ketokonazolem ze
wzgledu na mozliwos¢ interakcji ketokonazolu z enzymami, ktére odpowiadajg za metabolizm
parykalcytolu i innych analogéw witaminy D;

o produkt zawiera 11% (v/v) etanolu (alkoholu). Jest to szkodliwe dla pacjentéw z chorobg alkoholowa.

e nalezy to takze wzig¢ pod uwage podczas stosowania u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig, dzieci i
0s0b z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby lub z padaczka.

Informacje z analizy klinicznej wnioskodawcy dotyczace bezposredniego poréwnania bezpieczenstwa PAR z
CIN (badanie IMPACT SHPT) przedstawiono w ponizszej tabeli. Uzyskane wyniki wskazujg, ze w
odniesieniu do czestosci wystepowania wigkszosci zdarzen niepozgdanych profil bezpieczenstwa PAR i.v.
oraz CIN p.o. nie wykazuje istotnych statystycznie réznic. Wsréd zdarzehn potencjalnie zwigzanych ze
stosowanym leczeniem, w grupie parykalcytolu i.v. istotnie czesciej wystepowata hiperkalcemia, natomiast w
grupie cynakalcetu istotnie czesciej raportowano przypadki hipokalcemii a takze nudnosci. Wyniki istotne
statystycznie wyrézniono czcionka bold.

Tabela 25. Wyniki bezpieczenstwa dla bezposredniego poréwnania parykalcytolu i.v. z CIN (badanie IMPACT SHPT) — 28 tyg.

PAR V. CIN p.o. OR =D NNH
Zdarzenia niepozadane (AE) n (0/8)2 N = n (0/8)4 N = [95% CI] [95% CI] [95% CI]
ogotem 50 (80,6) 54 (84,6) 0,77 [0,31; 1,94] -0,04 [-0,17; 0,10] NS
Zgony 1(1,6) 0(0) 3,15[0,13; 78,72] 0,02 [-0,03; 0,06] NS
prowadzace do utraty z badania 2(3,2) 10 (15,6)° 0,18 [0,04; 0,86] -0,12 [-0,22; -0,02] 9[5; 41]
AE prowadzqce do Zaparcia 0 (0) 2 (3,1) 0,20 [0,0l, 4,25] -0,03 [-0,08, 0,02] NS
utraty z badania Nudnosci 0(0) 2(3,1) 0,20[0,01; 4,25] | -0,03[-0,08;0,02] NS
prowadzace do przerwania leku 17 (27,4) 17 (26,6) 1,04 [0,48; 2,29] 0,01 [-0,15; 0,16] NS
o powaznym stopniu nasilenia 11 (17,7) 15 (23,4) 0,70 [0,29; 1,68] -0,06 [-0,20; 0,08] NS
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) 22 (35,5) 28 (43,8) 0,71 [0,35; 1,45] -0,08 [-0,25; 0,09] NS
Powazne niepozadane zdarzenia 3,32 [0,64; 17,13] .
sercowe (MACE) 6 (9,7) 2(3,1) 0,07 [-0,02; 0,15] NS
Zdarzenia niepozadane . %
mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z n (_A’) 1 (_A)) OR[95% ClI] RD [95% CI] Al
| . N =62 N =64 [95% CI]
eczeniem
Ogotem 8(12,9) 17 (26,6) 0,41[0,16; 1,03] | -0,14 [-0,27; 0,0001] NS
. . b 12,34 [0,67; i 12
Hiperkalcemia 5(8,1) 0 (0) 228,05] 0,08 [0,01; 0,15] [6: 100]
Hipokalcemia 0(0) 91y | %050000:082 | 4441023 0,05 [5_820]
Hiperfosfatemia 0 (0) 0 (0) 0,00 [-0,03; 0,03] NS
Zaparcia 0 (0) 2(2,9) 0,20 [0,01; 4,25] -0,03 [-0,08; 0,02] NS
Nudnosci® 0(0) 57,8 | 90900001601 | 4481015 -1,01 1
[7; 100]
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PARi.v. CIN p.o.
L . OR RD NNH
Zdarzenia niepozadane (AE) n (%) N = n (%) N = [95% CI] [95% CI] [95% CI]
62 64
Wymioty 0(0) 4 (6,3) 0,11 [0,01; 2,04] -0,06 [-0,13; 0,003] NS
Skurcz miesni 0(0) 2(3,1) 0,20 [0,01; 4,25] -0,03 [-0,08; 0,02] NS

b - p< 0,05; # w badaniu nie wykazano, iz réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie;

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane byt zblizony w obu
porownywanych grupach. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic odnosnie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem - ogétem, ciezkich (SAE) oraz o powaznym nasileniu. Odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane prowadzace do utraty z badania, byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie leczonej PAR. Jednoczes$nie w grupie PAR odnotowano numerycznie wigkszg
(nieistotny statystycznie wynik) liczbe zdarzer sercowych (MACE) niz w grupie kontrolnej, co zdaniem
autoréw publikacji mogto by¢ zwigzane z tym, ze grupa PAR byta bardziej obcigzona pod wzgledem
czestosci wystepowania cukrzycy typu 1 oraz przerostu lewej komory serca. Jeden z pacjentéw leczonych
dozylnym parykalcytolem zmart na skutek zatrzymania akcji serca, przypadek ten zostat uznany przez
autoréw badania jako niezwigzany z leczeniem.

Dodatkowo wykonano ocene bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. w oparciu o wyniki z 4 jednoramiennych
badan obserwacyjnych (Biggar 2014, Fernstrom 2011, Lindberg 2001, Tonbul 2012) gdzie raportowano
czestos¢ wystepowania zgondéw czy zdarzen/dziatan niepozadanych dla okreséw obserwacji wynoszgcych
od 6 do 13 miesiecy.

W badaniu Biggar 2014, w populacji 1 308 chorych w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy
odnotowano 71 zgondw (5,4%), natomiast w badaniu Lindberg 2001 w populacji 164 chorych po 13
miesigcach — 10 zgondw (6,1%). Ponadto w ramach badania Biggar 2014 zdarzenia niepozgdane ogétem
odnotowano u 21,1% chorych, ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem u 11,8% chorych w 6 miesigcu
obserwacji. Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byty: hospotalizacje (8,4%)
chorych, przeszczep nerki (0,8%) oraz posocznica (0,7%).

W badaniu Fernstrom 2011, wskazano, ze najczesciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym
byta hospitalizacja z réznych przyczyn (45,0%) oraz posocznica (5,4%). W badaniu Lindberg 2001
odnotowano zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym, mozliwym lub pewnym zwigzku z leczeniem
ogotem u (26,2%) w 13 msc okresu obserwacji***. Ponadto w badaniu Tonbul 2012 raportowano jedynie
typowe dziatania niepozgdanych — hiperkalcemie (powdd 25% przerwania leczenia) i/lub hiperfosfatemie
(powod 58% przerwania leczenia) w 12 msc badania.

Jedynie w 2 badaniach obserwacyjnych raportowano wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem parykalcytolem (badanie Lindberg 2001 raportuje jedynie o prawdopodobnym zwigzku z
leczeniem). W badaniu Biggar 2014 ogétem u 12,8% chorych oraz dla ciezkich przypadkéw u 4,3% chorych
wystgpity AE zwigzanych z leczeniem w 6 msc badania, w tym gidwnie raportowano pogorszenie
hiperfosfatemii (2,5% chorych) oraz hiperkalcemie (2,2% chorych). Autorzy badania wskazali te wyniki jako
zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego badanego leku. Zas dla badania Fernstrom 2011 nie
odnotowano zadnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem parykalcytolem wsrod uczestnikéw
badania w takim samym okresie obserwacji. W ponizszej tabeli zestawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w czasie 6, 13 msc (Biggar 2014, Fernstrom 2011, Lindberg 2001).

. a PAR i.v.
Badanie Punkt koncowy n/N (%)
Biggar 2014 Zgony (6 msc) 71/1308 (5,4)
Lindberg 2001 Zgony (13 msc) 10* /164 (6,1)
6 msc
Zdarzenia niepozadane ogétem 276**/1 308 (21,1)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem 155/ 1 308 (11,8)
ogotem 167/1 308 (12,8)
Zdarzenia niepozadane | ,,q5rszenie hiperfosfatemii 33/1 308 (2,5)
) zwigzane z leczeniem - -
Biggar 2014 hiperkalcemia 29/1308 (2,2)
Ciezkie dzialania niepozadane ogétem 56/1 308 (4,3)
Najczesciej wystepujace | hospitalizacja 110/1 308 (8,4)
cigzkie i . przeszczepienie nerki 10/1 308 (0,8)
zdarzenia niepozadane -
posocznica 9/ 1 308 (0,7)
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Zawal migsnia sercowego 7/ 1 308 (0,5)
zablokowanie przetoki 7/ 1 308 (0,5)
Najczesciej wystepujace | posocznica 5/92 (5,4)
cigzkie zdarzenia [ 4 s7nica bolesna 2192 (2,2)
niepozadane -
udar mézgu 2/92 (2,2)
bol w klatce piersiowej 2/92 (2,2)
dusznos¢ 2/92 (2,2)
utrudnione gojenie si¢ rany 2/92 (2,2)
infekcja 2/92 (2,2)
Fernstrom 2011 zawal migsnia sercowego 2/92 (2,2)
zapalenie ptuc 2/92 (2,2)
zakazenie gérnych drég oddechowych 2/92 (2,2)
Zdarzenia niepozadane |ogétem 0/92 (0,0)
zwigzane z leczeniem
Ciezkie zdarzenia splatanie 1/92 (1,1)
mozliwie . hiperkalcemia
zwigzane z leczeniem 1/92 (1,1)
Hospitalizacja jako ciezkie zdarzenie niepozadane 41/92 (45,0)
13 msc
Zdarzenia niepozadane o prawdopodobnym, mozliwym lub pewnym zwiazku z 43/164 (26,2)
leczeniem
- ogotem
Zaburzenia Ogotem 25/164 (15,2)
Lindberg 2001 metabolizmu i hiperkalcemia 17/164 (10,3)
odzywiania*** - -
hiperfosfatemia 9/164 (5,5)
Zmiany parametréw zyciowych” 0/164 (0,0)
Podwyzszone stezenie wapnia (> 11,5 mg/dl) u chorych z iPTH < 100 pg/ml 0/15 (0,0)

* z czego 1 przypadek zgonu z powodu ostrego napadu astmy u chorego w wieku 61 lat, uznano za mozliwie zwigzany z leczeniem; w
badaniu nadmieniono obecnos¢ przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc oraz astmy w wywiadzie; **raportowano 507 zdarzeh u 276
chorych; ***jako zdarzenia niepozgdane o prawdopodobnym, mozliwym lub pewnym zwigzku z leczeniem; *do parametréw zyciowych
zaliczono: temperature ciata, ciSnienie skurczowe i rozkurczowe, puls oraz mase ciata.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W analizie wnioskodawcy przeszukano strony internetowe instytuciji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa
w celu odnalezienia informacji dotyczgcych ocenianej interwencji (EMA, FDA, réwniez w bazie danych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych).

Whnioskodawca informuje, ze nie odnaleziono komunikatéow bezpieczenstwa na stronach EMA, FDA i URPL
dla parykalcytolu i.v. Odnaleziono jedynie 1 publikacje spetniajgcg kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego zawierajgcg dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej,
tj. Charakterystyke Produktu Leczniczego Paricalcitol Fresenius.

Agencja wykonata przeszukanie kontrolne, na stronie FDA odnaleziono informacje na temat korekty ulotki
informacyjnej produktu Zemplar. Zmiana w 2009 dotyczyta podrozdziatu ,Adverse Events during Post-
marketing Experience” i polegata na zastgpieniu sformutowania ,obrzek jamy ustnej i twarzy” okresleniem
,obrzek naczynioruchowy (w tym obrzek krtani)”.

Odnalezione informacje nie wptywajg na ogdlne wnioski z oceny analizy bezpieczehstwa wykonanej
w ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy Kklinicznej przedstawionej przez wnioskodawce bylo poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc (poziom PTH
= 500 pg/ml) w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) w stadium 5 u pacjentéw hemodializowanych.
Do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa wigczono 1 badanie RCT (IMPACT SHPT), oraz do
analizy skutecznosci praktycznej: 2 badania obserwacyjne z grupg kontrolng (Brancaccio 2011 oraz
Schumock 2011) w odniesieniu do dtuzszych okreséw obserwacji oraz 7 badan jednoramiennych (Barton
Pai 2003, Biggar 2014, Fernstrom 2011, Izquierdo 2012, Lindberg 2001, Llach 2001, Tonbul 2012). Ponadto
wigczono 2 badania typu switch: Mittman 2006 (publikacja Mittman 2010) oraz Vulpio 2011.
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Celu tego nie udato sie w petni zrealizowaé, gdyz jedyne odnalezione badanie kliniczne poréwnujgce
bezposrednio oceniane technologie, obejmowato inng populacje: do badania wigczani byli pacjenci z
iPTH=300-800, a wiec w mniej zaawansowanym stadium choroby.

Skutecznos¢é

Badanie IMPACT SHPT, na ktéorym oparto analize kliniczng, byto randomizowang prébg kliniczng bez
zadlepienia, obejmowato zaledwie 126 pacjentdow, a okres obserwacji wynosit 28 tygodni. Ocene
skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do zastepczych punktéw koncowych (surogatéw),
z wykorzystaniem metody PP. Z uwagi na te i inne ograniczenia badania bezposrednio poréwnujgcego PAR
i CIN, mimo istotnej statystycznie przewagi w wynikach skutecznosci dla tego pierwszego, autorzy raportu
whnioskodawcy zdecydowali sie na konserwatywne wnioskowanie na temat wynikow analizy klinicznej
i uznanie ocenianych technologii za poréwnywalne.

W badaniu IMPACT SHPT wykazano istotng statystycznie przewage parykalcytolu i.v. nad CIN w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego (odsetek chorych, ktérzy osiggneli pozadane
stezenie iIPTH miedzy 150-300 pg/ml). Ponadto skuteczno$¢ PAR i.v. zostata potwierdzona istotnie
statystycznie wyzszym odsetkiem chorych, u ktérych osiggnieto redukcje stezenia tego hormonu o co
najmniej 30% lub 50% w czasie 21 - 28 tygodni. Podsumowujgc krotko wyniki analizy w odniesieniu do
badania IMPACT SHPT dla wiekszosci punktow koncowych dotyczgcych ocenianych parametrow
biochemicznych wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu. Jedynie
wyniki dotyczgce zmiany skorygowanego stezenia wapnia, skorygowanego iloczynu wapniowo
fosforanowego oraz zmiany stezenia FGF-23 wskazujg przewage cynakalcetu.

Natomiast podsumowujgc skuteczno$¢ praktyczng w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych, dot.
oceny prawdopodobienstwa zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych
(badanie Brancaccio 2011) wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy parykalcytolem i.v. oraz
cynakalcetem w czasie 18 miesiecy. Ponadto wykazano, ze czestos¢ przeprowadzania paratyreidektomii jest
istotnie statystycznie nizsza w grupie PAR w poréwnaniu do grupy CIN natomiast w odniesieniu do czasu do
przeprowadzenia tego zabiegu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi grupami
(Schumock 2011).

Bezpieczenstwo

Whyniki uzyskane na podstawie badania IMPACT SHPT wskazujg, ze profil bezpieczenstwa PAR oraz CIN w
okresie obserwacji wynoszacym 6,5 miesieca (28 tygodni) w wiekszosci nie wykazuje istotnie statystycznych
réznic. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ parykalcytolu wykazano w odniesieniu do czestosci
wystepowania nudnosci oraz hipokalcemii oraz brak przewagi w zakresie czestodci wystepowania
hiperkalcemii.

Ocena bezpieczenstwa parykalcytolu dokonana na podstawie badan jednoramiennych zaréwno dla 6
miesiecy dla okresu obserwacji wynoszgcego ponad 13 miesiecy. Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych utrzymywata sie w zakresie od 21 do 26% chorych, a ciezkich zdarzeh niepozgdanych na
poziomie 12% chorych. Dziatania niepozadane odnotowano u 13% chorych w czasie 6 miesiecy obserwacji,
a ciezkie dziatania niepozgdane u 4% chorych. Wsréd dziatan niepozgdanych odnotowanych u ponad 1%
chorych wskazano jedynie pogorszenie hiperfosfatemii (2,5% chorych) oraz hiperkalcemie (2,2% chorych).

Na podstawie przeprowadzonych analiz wnioskodawca wnioskuje o udowodnionej skutecznosci
parykalcytolu vs CIN w populacji chorych na wtdrng nadczynno$¢ przytarczyc w przebiegu przewlekiej
niewydolno$ci nerek oraz o korzystnym profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Jest to podejscie
konserwatywne.
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Paricalcitol Fresenius (Paracalcitolum) AOTM-0T-4351-33/2014
LLeczenie wtérnej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych (ICD-10 N25.8)”

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Odnaleziono 1 analize ekonomiczng (Sharma 2014), w ktérej poréwnywano opfacalnos¢ parykalcytolu
wzgledem cynakalcetu u pacjentow z wtérng nadczynnoscig przytarczyc poddawanych hemodializie. W
analizie wykorzystano wyniki badania IMPACT SHPT. Terapia PAR okazata sie by¢ terapig zaréwno
skuteczniejszg, w zakresie redukcji iPTH do wartosci z zakresu 150-300 pg/mL, jak i tanszg od terapii CIN.
Oszacowana roéznica kosztow catkowitych wyniosta 5 814$, terapia PAR byta terapig dominujgca nad CIN
(ICER = -25 389 $ za redukcje iPTH do wartosci 150-300 pg/mL).

Tabela 27. Opublikowane analizy ekonomiczne.

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Wyniki:
Sharma 2014 Technika: liza kosztd Efektywno$¢: redukcja iPTH do 150-300 pag/mL:
echnika. analiza Kosziow- PAR: 56,9%; CIN: 34,0%; AE: 22,9%

efektywnosci -
Zrodta _ , Koszty catkowite:
finansowania: USA PAR vs CIN Perspektywa: ptatn k publiczny PAR: 10 153$: CIN: 15 967$: AC: 5 814$
W Horyzont czasowy: 1 rok ICER: -25 389 $ za redukcje iPTH do wartosci
Abbvie, Zrédio danych o 150-300 pg/mL
Affymax skutecznosci: IMPACT Study Whnioski:

PAR jest terapig dominujgca nad CIN.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania parykalcytolu (Paricalcitol Fresenius) w
leczeniu wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u dorostych pacjentéw z przewlekig niewydolnoscig nerek,
poddanych hemodializie.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimisation analysis), co uzasadniono
przyjeciem zatozenia o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy skuteczno$cig parykalcytolu a
cynakalcetu.

Przewage skutecznosci parykalcytolu nad cynakalcetem w analizie klinicznej wykazano wzgledem
surogatow, ktérych zdaniem autoréw analizy, nie mozna przetozyé na dtugos¢ przezycia chorych (LYG) lub
ich dtugosci zycia skorygowanej o jakos¢ (QALY). Przyjete podejscie uznano za konserwatywne.

Poréwnywane interwencje
Parykalcytol poréwnywano z cynakalcetem.
Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (tj. NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (fj. NFZ
oraz pacjentow). Poniewaz lek bedzie finansowany w ramach programu lekowego to pacjent nie bedzie
ponosit kosztéw zwigzanych z leczeniem, a wyniki obydwu perspektyw bedg jednakowe.

Horyzont czasowy
Przyjeto 3-letni horyzont czasowy, co odpowiada Sredniemu okresowi trwania dializoterapii.
Dyskontowanie

Koszty dykontowano na poziomie 5%; efekty nie zostaty uwzglednione w analizie w zwigzku z czym nie
zachodzita potrzeba ich dyskontowania.

Koszty

Uwzgledniono jedynie koszty parykalcytolu oraz cynakalcetu, pozostate koszty uznane za nieréznicujgce
(koszt zwigzany z diagnostykg i kwalifikacjg do programu; koszt podania leku; koszt monitorowania). Koszty
leczenia dziatah niepozgdanych wykluczono z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic w ich
wystepowaniu w grupie parykalcytolu oraz cynakalcetu.
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Paricalcitol Fresenius (Paracalcitolum) AOTM-0T-4351-33/2014
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Model
Model zostat zbudowany w programie MS Excel 2013 i zawiera elementy stworzone w VBA.
Kluczowe zatozenia:

1. W celu okres$lenia poczatkowej dawki PAR wykorzystano srednie poczgtkowe iPTH wsrdéd chorych z
iPTH>500 pg/ml, zarejestrowanych w bazie danych stacji dializ obstugiwanych przez podmiot
odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego. Srednie iPTH w tej grupie wyniosto 987
pg/ml, stad poczatkowa dawka parykalcytolu przyjeta w analizie wyniosta 12,33 ug. Zatozono, ze okres
dostosowywania dawki wyniesie okoto 4 miesiecy, a zmiany dawki nastgpig w 2 oraz 3 miesigcu o
odpowiednio 7,5% oraz 36% (Mitsopoulos 2006). Na kohcu okresu dostosowywania dawka wyniesie
6,6 ug. PAR bedzie podawany co 2 dzien w trakcie hemodializ (ok. 182 podania/rok).

2. Schemat dawkowania CIN ustalono na podstawie ChPL dla produktu leczniczego Mimpara oraz
badania IMPACT SHPT (Ketteler 2012), poczatkowa dawka wynosita 30 mg a po 24 tyg. leczenia
61,60 mg. Dlatego zatozono, ze dawka ustabilizuje sie na poziomie 60 mg, czyli wartosci zalecanej
przez WHO oraz polskich ekspertéw klinicznych.

3. Nie uwzgledniono podawania CIN w przypadku wystgpienia hiperkalcemii u pacjentéw stosujgcych PAR
z uwagi na brak stosownych zapiséw w projekcie programu lekowego.

4. Lek Paricalcitol Fresenius zostanie umieszczony w odrebnej grupie limitowe;.

Tabela 28. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Parametr Wartosé Zrédto
Dlugosé cyklu* 4 tygodnie
Liczba podan leku PAR 14 ChPL (Mimampra, Paricalcitol Fresenius)
w ciagu cyklu CIN 28

Srednie stezenie iPTH w grupie chorych z

iPTH>500 [pg/ml] 987,00 Dane ze stacji dializ

Dawkowanie

. PAR 0,0070 .
Srednia dawka na PAR: IMPACT SHPT
podanie leku [mg]* CIN 5814 CIN: ChPL Mimpara

Dane Kosztowe

z RSS
PAR Na podstawie zaproponowanej ceny zbytu netto
bez RSS

Sredni dobowy

koszt lekéw [PLN]
Wykaz Lekéw Refundowanych (cena wazona wielkoscig
CIN 46,69 udziatbw poszczegdlnych opakowan w  wielkosSci
refundacji DDD w okresie lipiec 2012-styczen 2014)

* $rednia dla obydwu okreséw, czyli dostosowywania dawki i podawania dawki podtrzymujgcej (CIN: 60mg; PAR: 6,7ug)

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci z uwzglednieniem parametrow obarczonych
najwiekszg niepewnoscia, ktérych zmiana moze istotnie wplynaé na wyniki. Autorzy deklarujg
przeprowadzenie analizy wartosci skrajnych dla tych parametrow.

Tabela 29. Parametry analizy wrazliwosci.

parametr analizy wrazliwosci Wartosé Zrédto danych do zakresu Uzasadnienie zakresu
y zmiennosci zmiennosci
Stopa dyskontowa kosztéw Min. 0,00% Wytyczne AOTM; Rozpor'z::_ldzenle MZ w sprawie wymagan
minimalnych

Min. 13,04 Horyzont 1-roczny
Horyzont czasowy (w cyklach Zalozenie

Max. 65,22 Horyzont 5-letni
S GEE) [P O EEE [ Max. 0,0079 Opinie ekspertow klinicznych Maksymalna wskazana
ekspertéw klinicznych [mg] dawka [przyp. analityka:
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$rednia z wartosci
wskazanych przez ekspertow]

Poczatkowe stezenie z
jedynego badania
oceniajgcego skutecznosé
PAR vs. CIN

Srednie poczatkowe stezenie iPTH z

badania Ketteler 2012 [pg/ml] Min. 526,30 IMPACT SHPT (Ketteler 2012)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ograniczenia wymienione w AE wnioskodawcy sg powtdrzeniem zatozehn dotyczgcych schematu
dawkowania, wyodrebnienia kosztow réznicujgcych, dlugosci przyjetego horyzontu czasowego oraz
odstgpienia od uwzglednienia danych dla bezpieczenstwa.

Uwagi Agencji

Podstawowym zastrzezeniem do analizy wnioskodawcy jest brak przetestowania w ramach analizy
wrazliwosci innych sposobow dostosowywania dawki oraz ustalania dawki na podstawie innych zrodet
danych. Poniewaz zmiany dawkowania PAR w sposoéb istotny wptywajg na wyniki analizy to wnioskowanie
na temat optacalnosci PAR wzgledem CIN jedynie na podstawie wariantu podstawowego oraz jednego
wariantu analizy wrazliwosci, w ktérym przyjeto inng wartos¢ dla dawki podtrzymujgcej (dawka PAR 7,9 ug)
co powoduje zmiane wartosci kosztu inkrementalnego wzgledem wariantu podstawowego o 403,96%,
obarczone jest znaczng niepewnoscig. Dawke podtrzymujgcg PAR w wariancie podstawowym ustalono na
podstawie opinii ekspertéw przyjmujgc dolng granice wskazanego zakresu dawkowania (6,7 pg). W ramach
obliczeh wtasnych Agenciji analize wrazliwosci uzupetniono o obliczenia przeprowadzone z wykorzystaniem
gornego zakresu dawki wskazanej przez ekspertow (9,2 pg). Wariant ten jest spojny z wartosciami
raportowanymi w badaniu Barton 2003 ($rednie iPTH 705+£423 pg/ml) o 18-miesigcznym okresie obserwaciji,
gdzie $rednia dawka na podanie wynosita ok. 9,5 ug.

Sredni okres dostosowywania dawki PAR, w analizie wnioskodawcy, przyjeto na podstawie badania
Mitsopoulos 2006 (ok. 4 msc), w ktérym populacjg byli pacjenci ze $rednim wyjsciowym iPTH 5161148
pag/mL. Dawka w momencie rozpoczecia leczenia, liczona z uwzglednieniem takiego samego schematu jak
ten przedstawiony w programie lekowym, wynosita ok. 6,5 ug, podczas gdy w analizie wnioskodawcy dawka
poczatkowa byta blisko 2-krotnie wieksza i wynosita 12,33 pg. W zwigzku z powyzszym okres
dostosowywania dawki w populacji pacjentéw z wyzszym iPTH réowniez moze by¢ diuzszy, czego w analizie
nie uwzgledniono. Zgodnie z zapisami programu lekowego dostosowywanie dawki moze trwa¢ nawet 6 m-
scy, jednak tego wariantu rowniez nie przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy zauwazy¢, ze
dawka podtrzymujgca w badaniu Mitsopoulos 2006 jest mniejsza niz dawka przyjeta w analizie
wnioskodawcy (ok. 4,1 pug vs 6,7 pg). Wartos¢ z badania Mitsopoulos 2006 jest zblizona do dawek
raportowanych w innych badaniach oceniajgcych stosowanie parykalcytolu w populacji pacjentéw z wtérng
nadczynnoscig przytarczyc poddawanych hemodializie, mianowicie w badaniu Tonbul 2012 (ok. 3,6 ug,
Srednie wyjsciowe iPTH 7471497 pg/ml) oraz Llach 2001 (ok. 3-4 pg, wyjsciowe iPTH >800 pg/ml). Przy
czym, okres dostosowywania dawki w badaniach Tonbul 2012 i Llach 2011 byt dtuzszy niz ten w analizie
wnioskodawcy (ok. 12 msc). W ramach obliczehA wiasnych Agencji analize wrazliwosci uzupetniono o
obliczenia przeprowadzone dla dawki podtrzymujgcej z badania Mitsopoulos 2006.

Wariant analizy wrazliwosci, w ktdrym ustalano dawkowanie na podstawie wyj$ciowego stezenie iPTH z
badania Ketteler 2012, jest mato wiarygodny z uwagi na istotne réznice w charakterystyce populacji
zakwalifikowanej do badania IMPACT SHPT a populacji docelowej dla programu lekowego. W badaniu
IMPACT SHPT oceniano populacje pacjentow ze stezeniem iPTH od 300 do 800 pg/mL ($rednie iPTH
509+147,7pg/ml), podczas gdy do programu lekowego bedg kwalifikowani pacjenci z iPTH>500 pg/ml.

W ramach analizy wrazliwosci nie przetestowano dostosowywania dawki z uwzglednieniem schematu
ustalania dawki dla PAR przedstawionego w programie lekowym, wykorzystano jedynie algorytm do
wyznaczenia dawki poczatkowej. Nie wskazano réowniez powoddéw dla odstgpienia od testowania tego
wariantu.

Wartos$¢ sredniego wyjsciowego iPTH w analizowanej populacji przyjeto na podstawie danych dla wszystkich
pacjentow leczonych w stacjach dializ obstugiwanych przez podmiot odpowiedzialny dla produktu Paricalcitol
Fresenius. Danych tych nie przedstawiono w raporcie w zwigzku z czym nie mozna ich zweryfikowac.
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,Leczenie wtdérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych (ICD-10 N25.8)”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag
interwencji?
Populacje docelowg scharakteryzowano jedynie za
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca pomoca wyjsciowej wartosci iPTH, co byto konieczne do
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK ustalenia dawki poczatkowej. Przy wskazanych
populacji pacjentow? zatozeniach dla analizy wnioskodawcy inne parametry nie
byty wymagane do przeprowadzenia obliczen.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z V\Ynioskiemj’? 9 TAK Brak uwag
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z v\)lnioskiem’?J ’ TAK Brak uwag
Czy vgnl_oskowanq technologie poréwnano TAK Brak uwag
z wtasciwym komparatorem?
Przyjeto konserwatywne zatozenie o braku rézni¢ w
skutecznosci PAR i CIN argumentujgc to brakiem podstaw
do wnioskowania o dtugosci przezycia chorych lub ich
jakosci zycia na podstawie surogatéow — wyn ki badania
klinicznego z randomizacja (IMPACT SHPT) wskazujg na
przewage PAR nad CIN w zakresie redukcji iPTH.
Whioskodawca, jako uzupetnienie wniosku, przedstawit
obszerne uzasadnienie dla odstgpienia od szacowania
zyskanych lat zycia na podstawie wartosci iPTH.
Przestankami do przeprowadzenia analizy minimalizacji
kosztéw byly wyn ki badan, zidentyfikowanych w ramach
przegladu uzupetniajgcego, w ktérych oceniano zaleznosc¢
pomiedzy stezeniem iPTH a ryzkiem zgonu u pacjentéw
hemodializowanych. Wyniki odnalezionych badan nie sg
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK spojne — w jednych badaniach wykazywano brak istotnej
statycznie zaleznos$ci pomiedzy wartosciag stezenia iPTH a
ryzykiem zgonu, podczas gdy w innych badaniach
stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko zgonu u
pacjentbw w pewnych przedziatach stezen PTH.
Ponadto, zwrécono uwage, ze pacjenci leczeni PAR oraz
CIN prawdopodobnie docelowo beda znajdowali sie w
podobnych przedziatach stezeh iPTH w zwigzku z czym
réwniez ryzyko zgonu w tych grupach powinno by¢
jednakowe lub zblizone. Ponadto, decyzja o szacowaniu
przezycia w grupach PAR i CIN na podstawie dostepnych
danych wymagataby przyjecia zatozen, ktére w
konsekwencji obnizataby doktadno$¢ oszacowan.
Agencja przyjmuje argumenty wnioskodawcy i uznaje
przyjetg technike analityczng za wtasciwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag
Czy przyjeta perspektywa jest wla_smwa dla TAK Brak uwag
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Na podstawie badania klinicznego z randomizacjg
:Jzy zaklaq_any .dodatkowy_ e zdrgwotny o (IMPACT SHPT) wykazano, ze stosowanie PAR wigze sie
echnologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ ; ) e . L
a o N z istotnie statystycznie wigksza redukcjg stezenie iPTH
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK iz stosowanie CIN. Uzvskane wyniki rogatami i ni
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) niz s ) Y- Uzyskane wyniki sg surogatami 1 nie
o TR . szacowano jak zmiana tych parametrow przektada sie na
zostaly wykazane w analizie klinicznej? .
twarde punkty koncowe.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w zwigzku
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK z czym nie zachodzita potrzeba ekstrapolacji wynikéw na

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

dtuzszy horyzont czasowy niz okres stosowania leku.
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Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z n.d.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, efektow
nie uwzgledniano.

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym Brak uwag
; P . TAK
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony? n.d. Nie przeprowadzano analizy kosztéw-uzytecznos$ci.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor

uzytecznosci stanéw zdrowia? n.d. Nie przeprowadzano analizy kosztéw-uzytecznosci.

Z uwagi na uwzglednienie kosztéw lekéw jako jedynej
kategorii kosztowej oraz istotnego wptywu zmian
dawkowania na wyniki analizy, wtasciwym wydaje sie byé
przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci innych
NIE sposobow dostosowywania dawki lub okreslenie dawek z
wykorzystaniem  innych  zrédet danych. Duzym
ograniczeniem wydaje sie by¢ nie uwzglednienie
schematu dostosowywania dawki przedstawionego w
programie lekowym.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w Agencji polegajgca na sprawdzeniu zmian wynikdéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych oraz wartosci skrajnych do modelu; sprawdzeniu zgodnosci wartosci
wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy; sprawdzeniu
czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z
aktualnym stanem finansowania; sprawdzenie czy wartosci wejsciowe sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie stwierdzono btedéw wskazujgcych na nielogiczng konstrukcje modelu, testowanie wartosci zerowych
oraz skrajnych dla kosztéw produktu leczniczego parykalcitol zwracato spdjne wartosci. Nie stwierdzono
réwniez btedéw podczas weryfikacji formut w arkuszu Excel.

Opis modelu przedstawiony w wersji papierowej analizy jest spdjny z modelem przestanym w arkuszu MS
Excel. Dokument elektroniczny jest edytowalny i dopuszcza mozliwos¢ ingerencji uzytkownika.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Na podstawie badania klinicznego z randomizacjg mozna wnioskowaé, ze stosowanie PAR wigze sie z
istotnie statystycznie wiekszg redukcjg stezenia iPTH niz stosowanie CIN. Jednak nie mozna na tej
podstawie wnioskowac o zyskanych latach zycia lub zwiekszeniu jakosci zycia pacjentow. W wyjasnieniach
wnioskodawcy, przestanych w ramach uzupetnieh wymagan minimalnych, zwrécono uwage, ze pacjenci
leczeni PAR oraz pacjenci leczeni CIN docelowo bedg znajdowali sie w podobnych przedziatach stezen
iPTH, dlatego ryzyko zgonu dla obydwu grup powinno by¢ jednakowe lub zblizone. W zwigzku z powyzszym
konserwatywnie przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw.

Tabela 31. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania PAR z CIN w (IMPACT SHPT) w 28 tyg.

Efekty zdrowotne PAR (Srednia; SD) CIN (Srednia; SD) RD (90%Cl)

Zmiana stezenia iPTH (pg/ml) -244,2 (281,95) -78,4 (281,95) -165,80 (-266,69; -64,91)
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Wyniki wariantu podstawowego analizy wskazujg, ze stosowanie PAR wigze sie z nizszymi kosztami niz
stosowanie CIN. Koszt catkowity stosowania PAR w wariancie z RSS oszacowano na ok PLN, w
wariancie bez RSS na ok. PLN, z kolei koszt catkowity stosowania CIN na ok. 47 tys. PLN.
Dodatkowo, dla kazdej z powyzszych wartosci wyznaczono zakresy zmiennosci przy wykorzystaniu wartosci
z analizy wrazliwosci.

Koszt inkrementalny w wariancie podstawowym z RSS oszacowano na , @ W wariancie bez
RSS na PLN.

Tabela 32. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania PAR z CIN w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Kategoria kosztow Parykalcytol Cynakalcet

Perspektywa ptatnika publicznego = perspektywa wspolna

r°sz]ty ey (H e (.0 47 416,00 (15 522,07; 76 354,39)
PLN : 07; :

Réznica kosztéw [PLN]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W AE wnioskodawcy wyznaczono maksymalng cene PAR, przy ktorej catkowity koszt stosowania PAR
zréwnuje sie z catkowitym kosztem stosowania CIN. W wariancie podstawowym i bez uwzgledniania RSS
koszt leku oszacowano na 293,92 PLN, a w wariancie uwzgledniajgcym RSS na PLN. Cene
maksymalng wyznaczono réwniez dla wariantdw analizy wrazliwosci zakfadajgcych zmiane dawkowania
PAR, wartosci te zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Cena maksymalna dla poszczegélnych wariantéw analizy.

Wartos¢ w Cena
Parametr Analiza analizie maksymalna
wrazliwosci [mg]” [PLN]
Wariant z RSS
Minimalna dawka PAR wskazana przez ekspertow klinicznych [mg] Podstawowa 0,0067
4 . . - Wrazliwosci —
Srednia dawka PAR wskazana przez ekspertow klinicznych [mg] Y S ——— 0,0079
Maksymalna dawka podtrzymujgca PAR wskazana przez ekspertéw 0.0092
klinicznych Wrazliwosci - ’
Dawka podtrzymujaca PAR na podstawie badania Mitsopoulos Agencja 0.0041
2006 ’
Wariant bez RSS
Minimalna dawka PAR wskazana przez ekspertéw klinicznych [mg] Podstawowa 0,0067 301,60
. . - Wrazliwosci —
Srednia dawka PAR wskazana przez ekspertow klinicznych [mg] Y g ——— 0,0079 252,59
Maksymalna dawka podtrzymujaca PAR wskazana przez ekspertow
klinicznych Wrazliwosci - 0,0092 220,46
gg(\)l\éka podtrzymujaca PAR na podstawie badania Mitsopoulos Agencja 0,0041 443,82

# wartos¢ dawki na 1 podanie

Poniewaz w ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano badanie kliniczne z randomizacjg, w
ktérym wykazano przewage PAR nad CIN w zakresie redukcji iPTH to nalezy uzna¢, ze nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundac;ji.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whioskowanie o optacalnosci PAR wzgledem CIN zmienito sie w sytuacji, gdy testowano wartos¢ dla
Sredniej dawki PAR, wyznaczonej na podstawie opinii ekspertow — wartos¢ ta jest istotnie wieksza niz w
analizie podstawowej (ap: 0,0070 mg; aw: 0,0079 mg). Zmiana wnioskowania nastgpita rowniez w sytuacji,
gdy horyzont czasowy analizy skrécono do 1 roku, co wigze sie z faktem, Zze dawka PAR jest stopniowo
zmniejszana w 1 roku podawania natomiast dawka CIN jest stopniowo zwiekszana.
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Tabela 34. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

Wartos¢ w analizie et [P 8 ek Zmiana kosztéw
R wrazliwosci PAR CIN |nkr<-Elr;1Le’:l1]talny inkrementalnych [%]
Wariant z RSS
Stopa dyskontowania 0% 50 975,56 -21,4%
Horyzont czasowy 13,04 15 522,07 194,19%
(w cyklach) 65,22 76 354,39 -176,20%
Srednia dawka PAR
wskazana przez 0,0079 47 416,00 403,96%
ekspertéw klinicznych
Srednie poczatkowe 523,6 47 416,00 -141,26%
stezenie iPTH
Wariant bez RSS
Stopa dyskontowania 0% 50 975,56 -48,88%
Horyzont czasowy 13,04 15 522,07 452,50%
(w cyklach) 65,22 76 354,39 -410,57%
Srednia dawka PAR
wskazana przez 0,0079 47 416,00 1226,02%
ekspertéw klinicznych
SULUULEE £ G 523,6 47 416,00 -428,72%
stezenie iPTH

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji dla dawki podtrzymujgcej stanowigcej gérny zakres dawkowania
wskazany przez ekspertéw. W tym wariancie koszt inkrementalny w wariancie z RSS wynosit 13 305,66,

wzgledem wartosci kosztu inkrementalnego uzyskanej w analizie
podstawowe;.

Przeprowadzono takze obliczenia przy wykorzystaniu dawki podtrzymujgcej z badania Mitsopoulus 2006.
Poniewaz testowana dawka podtrzymujgca jest nizsza od tej przyjetej w analizie podstawowej
wnioskodawcy to i koszt inkrementalny jest nizszy .

Rozszerzenie analizy wrazliwosci o inne warianty miato na celu pokazanie, ze zmiany zatozen odnosnie do
dawkowania PAR istotnie wptywajg na wyniki analizy.

Tabela 35. Obliczenia wtasne Agenciji — analiza wrazliwosci.

Wartos¢ w Uzasadnienie Koszt [PLN]

o Koszt Zmiana kosztow
Parametr el inkrementalny | inkrementalnych
wrazliwosci PAR CIN
# [PLN] [%0]
[mg]
Wariant z RSS
Maksymalna dawka W ramach AE
podtrzymujaca PAR wnloskodav_vcy .
ekspertéw klinicznych & minimaing
Srednig
Badanie Mitsopoulos 47 416,00
Dawka podtrzymujgca pou
: 2006 zostato
PAR na podstawie
It 0,0041 wykorzystane przez
badania Mitsopoulus .
wnioskodawce do
2006 . .
dostosowywania dawki
Wariant bez RSS
W ramach AE
Maksymalna dawka wnioskodawcy
PAR wskazana przez 0,0092 przetestowano jedynie
ekspertéw klinicznych dawke minimalng oraz 47 416,00
Srednig
Dawka podtrzymujaca Badanie Mitsopoulos
: 2006 zostato
PAR na podstawie
o 0,0041 wykorzystane przez
badania Mitopoulos .
2006 wmoskodaw_ce do _
dostosowywania dawki

# warto$¢ dawki na 1 podanie

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci stosowania parykalcytolu (Paricalcitol Fresenius) w
leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u dorostych pacjentow z przewlektg niewydolnoscig nerek,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 52/70



5.1.

Paricalcitol Fresenius (Paracalcitolum) AOTM-0T-4351-33/2014
LLeczenie wtérnej nadczynno$ci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych (ICD-10 N25.8)”

poddanych hemodializie. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimisation
analysis), co uzasadniono przyjeciem zalozenia o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy
skutecznoscig parykalcytolu a cynakalcetu. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(réwnoznacznej z perspektywg wspdlng) w 3-letnim horyzoncie czasowym, odpowiadajgcym $redniemu
okresowi trwania dializoterapii. Uwzgledniono jedynie koszty lekéw, pozostate koszty uznajgc za
nieréznicujgce. Wnioskodawca zatozyt, ze parykalcytol zostanie umieszczony w odrebnej grupie limitowej.

Wyniki wariantu podstawowego analizy wskazuja, ze stosowanie PAR wigze sie z nizszymi kosztami niz
stosowanie CIN. Koszt catkowity stosowania PAR w wariancie z RSS oszacowano na . PLN, w
wariancie bez RSS na PLN, z kolei koszt catkowity stosowania CIN na ok. 47 tys. PLN. Koszt
inkrementalny w wariancie podstawowym z RSS oszacowano na , @ W wariancie bez RSS na -

. Maksymalng cene PAR w wariancie podstawowym i bez uwzgledniania RSS oszacowano na
293,92 PLN, a w wariancie uwzgledniajgcym RSS na 301,60 PLN.

Podstawowym zastrzezeniem do analizy wnioskodawcy jest brak przetestowania w ramach analizy
wrazliwosci innych sposobow dostosowywania dawki oraz ustalania dawki na podstawie innych zrédet
danych. Wartosci dawek inicjujgcych, dawek podtrzymujacych oraz srednich dawek raportowanych w
badaniach (Llach 2001, Barton 2003, Mitsopoulos 2006, Tonbul 2012) nie sg spéjne, w tym réwniez
pomiedzy badaniami o zblizonych wartosciach wyj$ciowego iPTH. Poniewaz zmiany dawkowania PAR w
sposob istotny wptywajg na wyniki analizy to wnioskowanie na temat optacalnosci PAR wzgledem CIN na
podstawie analizy wnioskodawcy obarczone jest znaczng niepewnoscia.

W ramach obliczen wiasnych Agencji dodano wariant analizy wrazliwosci z wykorzystaniem wartosci
gornego zakresu dawki wskazanej przez ekspertow (9,2ug) jako wartosci dawki podtrzymujgcej. Koszt
inkrementalny dla wariantu z RSS i bez RSS wyniést odpowiednio PLN oraz 14 955,70 PLN, a
cena maksymalna PLN oraz 220,46 PLN.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych parykalcytolu (Paricalcitol
Fresenius) stosowanego w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdow hemodializowanych w
ramach Wykazu lekéw refundowanych, w kategorii dostepnoéci refundacyjnej lek dostepny w programie
lekowym.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chorzy na wtérng nadczynnos$é przytarczyc z
przewlekig niewydolnoscig nerek, poddawani hemodializie. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych pochodzgcych z Polskiego Rejestru Nefrologicznego, badan epidemiologicznych i
obserwacyjnych, stanowiska ekspertéw klinicznych oraz danych historycznych dotyczacych refundacji lekow
stosowanych obecnie w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc, dostepnych na stronie Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Na podstawie danych pochodzacych z Polskiego Rejestru Nefrologicznego, przedstawiajgcych liczbe
dializowanych w latach 1981-2009, zauwazalny byt w Polsce wzrost liczby pacjentéw poddanych leczeniu
nerkozastepczemu. Postugujac sie zaobserwowanym trendem oszacowano liczbe chorych, ktérzy bedg
poddani dializoterapii w latach 2014-2017. Prognozowang liczbe pacjentéw poddawanych hemodializie w
kolejnych latach analizy oszacowano mnozac liczbe chorych dializowanych przez 93,27% (odsetek
hemodializ wsréd wszystkich dializoterapii - na podst. Rutkowski 2007). Nastepnie obliczono liczbe chorych
hemodializowanych z wtérng nadczynnoscig przytarczyc wykorzystujgc odsetek oséb hemodializowanych, u
ktérych stezenie PTH > 300 pg/ml (25-30% - na podst. Rutkowski 2007). Populacje wskazang we wniosku
refundacyjnym oraz oceniang w niniejszej analizie oszacowano na podstawie danych historycznych
dotyczacych refundacji lekéw stosowanych obecnie w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc,
dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia. Jest to umotywowane tym, ze nie ma rdéznic w
kryteriach wigczenia pomiedzy obecne obowigzujgcym Programem lekowym, a projektem Programu
lekowego. Stad populacja, ktéra bedzie stosowaé parykalcytol, jest tozsama z liczbg chorych juz leczonych
cynakalcetem, a w ramach populacji docelowej chorym dobrana zostanie odpowiednia terapia, co
poskutkuje podziatem rynku pomiedzy parykalcytol a cynakalcet.

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora w scenariuszu nowym okreslono na podstawie
opinii ekspertéw klinicznych.
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Tabela 36. Udziaty terapii technologia wnioskowang i komparatorem w leczeniu chorych wiaczonych do Programu lekowego.

Substancia Udzialy w rynku w scenariuszu istniejgcym Udzialy w rynku w scenariuszu nowym
] 2015 2016 2017 2015 2016 2017
PAR
CIN
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama z
perspektywag wspolna.

Horyzont czasowy

Przyjeto 3-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2015-2017.

Kluczowe zatozenia

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy
obrazuje sytuacje obecna, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana w omawianym wskazaniu
z budzetu ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu
wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek, poddawanych
hemodializie w ramach projektu Programu lekowego leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc u dorostych
pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek hemodializowanych (ICD-10 N 25.8). W analizie uwzgledniono
finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowe;j.

Zatozenia dotyczgce dawkowania paricalcetolu oraz cynakalcetu opisano w rozdziale 4.2.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata wielkosci
populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy scenariuszami.

Tabela 37. Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet.

Parametr Wartos$é Zrédito
Odsetek pacjentow hemodializowanych 93,27% Raport o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce w
w 2009 . 2009 .
Dtugosé cyklu (w tygodniach) 4,00 Program lekowy
Horyzont czasowy (w latach) 3,00 Opinia ekspertéw klinicznych
Raport o stanie leczenia nerkozastepczego w Polsce w
2009 r.
Liczba podan PAR w ciggu roku 182,63 Charakterystyka Produktu Leczniczego Paricalcitol
Fresenius®
Liczba podan CIN w ciggu roku 365,25 Charakterystyka Produktu Leczniczego Mimpara®
Cena hurtowa za miligram CIN 0,803 Obwieszczenie MZ w sprawie lekéw refundowanych
Dane dostarczone przez Podmiot odpowiedzialny

Koszty

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz tozsamej z nig perspektywy wspdlnej uwzgledniono i
oceniano, jako kategorie kosztow bezposrednich medycznych jedynie koszty lekéw podawanych w drugiej
linii leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw
wspoélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na
wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ze wzgledu na marginalny udziat chorych ponizej 18 roku zycia wsréod osob hemodializowanych nie
ograniczano populacji docelowej stosujgc kryterium wigczenia do projektu Programu lekowego dorostych
chorych.

W analizie nie uwzgledniono podawania cynakalcetu w przypadku wystgpienia hiperkalcemii u pacjentow
stosujgcych parykalcytol. Stuszno$é tego zatozenia argumentuje sie tym, ze hiperkalcemia jest jednym z
przeciwskazan do stosowania parykalcytolu, a poniewaz jego udziat w rynku nie osiggnie 100%, uznano, ze
osoby z hiperkalcemig przyjmujg cynakalcet oddzielnie, nie stosujac go w potgczeniu z parykalcytolem.

Uwagi Agencji dotyczgce dawkowania opisano w rozdziale 4.2.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet.

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Ostateczne wyliczenie populacji docelowej oparto na danych
refundacyjnych dla cynakalcetu. Wnioskodawca nie pokazat
wyliczenia populacji na danych epidemiologicznych. W
pierwotnym modelu wnioskodawcy znajdowata sie opcja
pozwalajgca na takie obliczenia lecz model zawierat btedy i

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK nie mozliwa pelna weryfkacja. Agencja poprosita o

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? uzupetnienia modelu lecz w przestanym wraz z
uzupetnieniami modelu, opcja szacowania populacji na
danych epidemiologicznych juz nie wystgpowata. Niemniej
jednak takie oszacowanie populacji Agencja uznaje za
niewielkie ograniczenie.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Horyzont czasowy wynosi 3 lata.

2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK

nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych w
danym wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) sa
zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Wszystkie zatozenia sg poprawne.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku
lekoéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Zatozenia zostaly oparte na opinii ekspertow.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Brak uwag.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z
danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Brak uwag.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

TAK

Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy
o refundacji?

TAK

Brak uwag.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu na
budzet kategorii kosztow?

TAK

Zatozono, iz zaréwno interwencja jak i komparator bedag
podawane w czasie hemodilizoterapii, a wiec nie beda
ponoszone dodatkowe koszty podania.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia catkowitego
budzetu na refundacje i udziatu podmiotu w kwocie
przekroczenia?

Nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy?

TAK

Brak uwag.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

Brak uwag.

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w Agencji polegajgca na sprawdzeniu zmian wynikdéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych oraz wartosci skrajnych do modelu; sprawdzeniu zgodnosci wartosci
wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy; sprawdzeniu
czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z
aktualnym stanem finansowania; sprawdzenie czy warto$ci wejsciowe sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz wnioskodawca przedstawit wyniki badania ankietowego opartego na osmiu
ankietach, natomiast w zatgczonym aneksie do analiz przedstawit nazwiska jedynie 3 ekspertéw klinicznych.
Nie jest mozliwa weryfikacja czy wnioskodawca nie podat nazwisk innych ekspertéw, od ktorych otrzymat
ankiety, czy ankieta zostata wystana kilkukrotnie do jednego eksperta.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej (w nawiasie podano wartosci minimalng i
maksymalna).

Populacja Roczna liczba pacjentow
Rok 1: 17 271
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek Rok 2:19 246
Rok 3: 21 404
Rok 1: 1650 (1630 - 1937)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 2: 1705 (1671 - 2176)
Rok 3: 1748 (1703 - 2414)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
. . . . Rok 1:0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku Rok 2:0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) )
Rok 3:0
Pacienci. U ktérveh whiosk technolodia bedzie st dk Rok 1: 375 (370 - 440)
acjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku . )
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2:774 (759 - 988)
Rok 3: 1191 (1160 - 1645)

Liczba pacjentéow ze wskazaniem okreslonym we wniosku (czyli pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia
parikalcetolem i cynakalcetem w ramach programu lekowego) oszacowana przez wnioskodawce jest
zbiezna z informacjami przekazanymi przez ekspertéw klinicznych.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy.

Kategoria kosztéw | Rok 1 | Rok 2 | Rok 3
Bez RSS

Koszt parykalcytolu [PLN]
Koszt cynaklacetu [PLN]

LACZNIE [PLN] 28 144 396,58 29 067 137,42 29 803 839,73
Z RSS

Koszt parykalcytolu [PLN]
Koszt cynaklacetu [PLN]
L ACZNIE [PLN]

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Kategoria kosztéw | Rok 1 | Rok 2 Rok 3
Bez RSS

Koszt parykalcytolu [PLN]
Koszt cynaklacetu [PLN]

LACZNIE [PLN] 28 024 604,56 28 819 698,41 29 423 274,25
Z RSS

Koszt parykalcytolu [PLN]
Koszt cynaklacetu [PLN]
L ACZNIE [PLN]

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame wynikom z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztéw | Rok 1 | Rok 2 | Rok 3
Bez RSS

Koszt parykalcytolu [PLN]
Koszt cynaklacetu [PLN]

LACZNIE [PLN] -119 792,01 -247 439,02 -380 565,48
Z RSS

Koszt parykalcytolu [PLN]
Koszt cynaklacetu [PLN]
LACZNIE [PLN]
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Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytacznie z refundacjg ceny leku Paricalcitol
Fresenius w populacji docelowej w wariancie prawdopodobnym

Realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej spowoduje obnizenie wydatkow
(wynikajgcych z kosztéw rdéznigcych leczenia, biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich
uwzglednianych zakresach $wiadczen) z perspektywy ptatnika publicznego (oraz tozsamej z nig
perspektywy wspélnej) w wersji bez RSS w wariancie prawdopodobnym o 0,12 min PLN w roku 2015,
0,25 min PLN w roku 2016 oraz 0,38 min PLN w roku 2017,

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow | Rok 1 | Rok 2 | Rok 3
Bez RSS
Koszt parykalcytolu [PLN]
Koszt cynaklacetu [PLN]
<| LACZNIE [PLN] -118 294,80 -242 590,89 -370 868,31
=T Z RSS
® § Koszt parykalcytolu [PLN]
& .9 Koszt cynaklacetu [PLN]
= HYACZNIE [PLN]
Bez RSS
Koszt parykalcytolu [PLN]
Koszt cynaklacetu [PLN]
9 LACZNIE [PLN] -140 580,79 -315 797,09 -525 648,88
o ZRSS
§ 7 Koszt parykalcytolu [PLN]
& o Koszt cynaklacetu [PLN]
= LACZNIE [PLN]

W wariancie minimalnym w scenariuszu bez RSS inkrementalne wydatki ptatnika publicznego obnizg sie
0 0,12 min PLN w roku 2015, 0,24 min PLN w roku 2016 oraz 0,37 min PLN w roku 2017, natomiast w wersji

. W
wariancie maksymalnym natomiast w scenariuszu bez RSS inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
obnizg sie 00,14 min PLN w roku 2015, 0,32 min PLN w roku 2016 oraz 0,53 min PLN w roku 2017,
natomiast w wersji

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Stwierdzono, iz dawkowanie w najwiekszym stopniu wptywa na wyniki BIA, z tego wzgledu wykonano
obliczenia wilasne przedstawiajgc kilka wariantow dawkowania. Przy wykonywaniu obliczenn wiasnych
zaktualizowano réwniez dane historyczne dotyczgce refundacji lekdw stosowanych obecnie w leczeniu
wtornej nadczynnos$ci przytarczyc, dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia (wnioskodawca
opart sie na danych do stycznia 2014 r. natomiast w obliczeniach Agencji wykorzystano dane do sierpnia
2014 r.). Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, iz populacja oszacowana przez wnioskodawce jest nieco
przeszacowana.

Testowano dwie rézne dawki podtrzymujgce: dawke podirzymujgcg stanowigcg srednig z gérnego zakresu
dawkowania wskazanego przez ekspertow tj. 9,2 ug (wariant ten jest spdjny z wartosciami raportowanymi w
badaniu Barton 2003 [$rednie iPTH 705423 pg/ml] o 18-miesiecznym okresie obserwacji, gdzie srednia
dawka na podanie wynosita ok. 9,5 ug) oraz dawke podtrzymujgcg z publikacji Mitsopoulos 2006 tj. 4,1 ug.

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — obliczenia wiasne Agencji.

Zmieniony parametr | Kategoria kosztéw Rokl1 | Rok2 | Rok3 Rok1 | Rok2 | Rok3 |
[PLN] Bez RSS ZRSS
dawka podtrzymujgca Koszt parykalcytolu

stanowigca gorny zakres | Koszt cynaklacetu

dawkowania wskazany
przez ekspertow (9,2 pg) LACZNIE 1938064 |3997 966 6 142 689

dawka podtrzymujgca z Koszt parykalcytolu

publikacji Mitsopoulos Koszt cynaklacetu
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| 2006 (4,1 ug) | LACZNIE | -2229605 |-4599377 |-7066729 | | |

5.4.

W zaleznosci od przyjetego dawkowania tgczne inkrementalne koszty wahajg sie w wariancie bez RSS od -
2,23 min PLN w roku 2015, -4,56 min PLN w roku 2016 oraz -7,07 min PLN w roku 2017 (przyjecie dawki
podtrzymujacej z publikacji Mitsopoulos 2006) do 1,94 min PLN w roku 2015, 4,00 min PLN w roku 2016
oraz 6,14 min PLN w roku 2017 (przyjecie dawki stanowigcy gorny zakres dawkowania wskazany przez

ekspertdéw), natomiast w wariancie z RSS koszty wahajg sie od PLN w roku 2015, min PLN
w roku 2016 oraz min PLN w roku 2017 (przyjecie dawki podtrzymujgcej z publikacji Mitsopoulos 2006)
do min PLN w roku 2015, min PLN w roku 2016 oraz min PLN w roku 2017 (przyjecie dawki

stanowigcy gorny zakres dawkowania wskazany przez ekspertow).

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych parykalcytolu (Paricalcitol
Fresenius) stosowanego w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdw hemodializowanych w
ramach Wykazu lekéw refundowanych, w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w programie
lekowym. Wnioskodawca zatozyt utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej. Analiza zostata wykonana w 3-
letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ (oraz tozsamej z nig perspektywy wspolne;j).

Realizacja scenariusza nowego w poroéwnaniu do sytuacji obecnej spowoduje obnizenie wydatkow
(wynikajacych z kosztéw réznigcych leczenia, biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich
uwzglednianych zakresach $wiadczen) z perspektywy ptatnika publicznego (oraz tozsamej z nig
perspektywy wspolnej) w wersji bez RSS w wariancie prawdopodobnym o 0,12 min PLN w roku 2015,
0,25 min PLN w roku 2016 oraz 0,38 min PLN w roku 2017,

. Na podstawie obliczern wtasnych
Agencji mozna stwierdzi¢, iz wielkos¢ dawkowania jest niepewnym parametrem majgcym duzy wplyw na
wyniki BIA.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Agencja nie zgtasza uwag do zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Biorgc pod uwage, iz
dawkowanie jest parametrem, ktdére w najwiekszym stopniu wptywa na wysokos$¢ wydatkow budzetowych,
warto rozwazy¢ zaproponowanie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka polegajgcego na porozumieniu
cenowo-wolumenowym. Takie porozumienie ograniczy ryzyko ptatnika zwigzane z niepewnoscig dotyczacyg
dawkowania.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do tredci programu lekowego, jednak w swoich opiniach zwracajg uwage
na pewne elementy opisu programu, ktére wymagataby doprecyzowania lub modyfikaciji.

Tabela 45. Uwagi ekspertow klinicznych do programu lekowego.

Ekspert Opinia

Prof. dr hab. Marian Klinger ,Wedtug zalecen pismiennictwa obie terapie ll-liniowe (Mimpara i paricalcitol) nalezy traktowac
Konsultant Krajowy w dziedzinie réwnorzednie, a w przypadku braku petnego efektu terapeutycznego stosowaé obydwa
nefrologii preparaty w potgczeniu. Osobiscie przychylam sie do tych pogladéw w pismiennictwie, zeby

przy poczagtkowym wyborze terapii ll-liniowej uwzgledni¢ stezenie wapnia w surowicy i u
chorych ze stezeniem wapnia w dolnej potowie zakresu normy (8,5 — 9,5 mg/dl) dawac
pierwszenstwo paricalcitolowi, natomiast przy wartosciach wapnia w gornej pofowie zakresu
normy (9,6 — 10,5 mg/dl) lub w przypadkach hiperkalcemii rozpoczynac terapie Il-liniowg od
Mimpary.”

,Nie jest merytorycznie zasadne ograniczanie programu do chorych hemodializowanych. Taki
sam dostep do leczenia powinni mie¢ chorzy dializowani otrzewnowo, zwtaszcza, ze jest to
grupa zdecydowanie mniejszo$ciowa i populacje docelowg oceniam na 60 chorych.”

JPacjenci w zaleznosci od wskazan (tendencja do wysokich lub niskich stezefi wapnia w

I
r surowicy) i tolerancji leku bedg mieli wskazania do wtgczenia parykalcytolu lub cynakalcetu.

U czesci chorych moze by¢ stosowana terapia skojarzona oboma preparatami.”

Uwagi Agencji

Z zapisow programu lekowego oraz korespondencji MZ z ekspertami klinicznymi na etapie uzgadniania
tresci programu lekowego wynika, ze nie jest przewidziane stosowanie obydwu preparatéw, tj. parykalcytolu i
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cynakalcetu, u tego samego pacjenta. Niemniej jednak, zaréwno ogdlnoswiatowe wytyczne postepowania w
leczeniu zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek
(KDIGO 2009) oraz badanie kliniczne z randomizacjg IMPACT SHPT zakfadaja mozliwos¢ stosowania tych
preparatéw w potaczeniu. Réwniez Konsultant Krajowy w dziedzinie nefrologii, w przestanej do Agencji
opinii, zwraca uwage na mozliwos¢ fgczenia obydwu preparatéw w przypadku braku efektu terapeutycznego
przy stosowaniu jednego z nich. Dlatego tez, zdaniem Agencji zasadne wydaje si¢ rozwazenie mozliwosci
tacznego stosowania parykalcytolu oraz cynakalcetu w ramach programu lekowego, w uzasadnionych
klinicznie przypadkach. Eksperci kliniczni zwracali réwniez uwage, iz w projekcie programu lekowego nie
zamieszczono informacji o maksymalnej mozliwej do stosowania dawce parykalcetolu.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce

Poniewaz analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ) nie wykazata wzrostu kosztéw refundacji, nie ma koniecznosci przeprowadzania analizy
racjonalizacyjnej.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych
zastosowania parykalcytolu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych, w
bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem
objeto rekomendacje wydane w 2003 -2014, opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Odnaleziono 3 rekomendacje Kkliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania, ale tylko w dwodch
posrednio mowa jest o parykalcytolu. Natomiast rekomendacje Grupy Roboczej Zespotu Krajowego
Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii zalecajg stosowanie aktywnych analogéw witaminy D
nowej generacji obok kalcytriolu, alfakalcydolu w przypadku zwiekszonych ponad zakres lub szybko
zwiekszajgcych sie stezen PTH w surowicy.

Tabela 46. Rekomendacje kliniczne

Autorzy .. Przedmiot . Metodyka wyde_l_nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
Grupa Rozpoznawanie | Rekomendacja Przy zwigkszonych ponad zakres lub szybko zwigkszajgcych sig
Robocza i leczenie wydana na podst. stezeniach PTH w surowicy nalezy zastosowac¢ jedng z ponizszych metod
Zespotu zaburzen rekomendacji leczenia, opartych na podawaniu:
Krajowego gospodarki KDIGO e kalcytriolu, alfakalcydolu lub aktywnych analogéw witaminy D nowej
Konsultanta wapniowo- generaciji,
Medycznego fosforanowej u e kalcymimetyku, szczegdlnie u chorych po zabiegu (zabiegach)
w Dziedzinie pacjentéw z operacyjnych usuniecia przytarczyc z nawrotem choroby, chorych z
Nefrologii przewlekig gruczolakiem/gruczolakami przytarczyc, u ktérych leczenie operacyjne
Polska 2010 niewydolnoscig jest niemozliwe z powodu przeciwwskazan, np. niewydolnosci serca,
nerek skojarzonego leczenia aktywnym analogiem witaminy D i
kalcymimetykiem, zwtaszcza w przypadku nieskutecznosci jednego z
powyzszych lekéw.
NICE, 2007 Leczenie Ocena na podstawie | Konwencjonalna terapia obejmuje modyfikacje diety w celu zmniejszenia
UK wtérnej PS spozycia fosforandw, stosowanie zwigzkow wigzgcych fosforany,
nadczynnosci hydroksylowane sterole witaminy D (kalcitriol i alfakalcidiol) lub
przytarczyc u syntetyczny analog witaminy D - parykalcytol oraz modyfikacje
pacjentéw z schematu leczenia dializacyjnego.
chorobami
nerek
NKF KDOQI Wytyczne Wytyczne te sg Wytyczne dotyczace leczenia chorych w stadium 5. PChN
2003 dotyczace oparte na poddawanych dializom: chorzy leczeni dializami, u ktérych stezenie
USA leczenia dot. najlepszych PTH jest wyzsze niz 300 pg/ml (33 pmol/l), powinni przyjmowac¢ aktywng
metabolizmu dostepnych forme witaminy D (np. kalcytriol, alfakalcydol, parykalcytol lub
kostnego i informacji w dokserkalcyferol), aby zredukowa¢ stezenie PTH do wartosci
choréb w momencie publikacji | docelowych 150-300 pg/ml (16,5-33 pmol/l).
przewlektych opracowane przez U chorych, u ktérych skorygowane stezenia wapnia i fosforu w osoczu sg
chorobach grupe roboczg nadal powyzej normy, moze by¢ uzasadnione wyproébowanie
nerek amerykanskiej alternatywnych analogéw witaminy D, takich jak parykalcytol czy
Kidney Disease dokserkalcyferol.
Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI).
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Rekomendacje refundacyjne

Parykalcytol otrzymat pozytywng rekomendacje jedynie od szwedzkiego TLV w zapobieganiu i leczeniu
wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych, pod warunkiem obnizenia ceny leku.
Natomiast cynakalcet oprécz pozytywnej opinii TLV w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u
pacjentow dializowanych, otrzymat réwniez pozytywng rekomendacje NICE oraz PBAC w opornej na
leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek ze stezeniem iPTH
odpowiednio >800 pg/ml (NICE) oraz >500 pg/ml (PBAC). Parykalcytol nie byt przedmiotem oceny NICE, a
pozostate rekomendacje dla tego leku byty negatywne (tj. AWMSG, PBAC, SMC).

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne

Agencja HTA

PARYKALCYTOL

CYNAKLACET

AWMSG
(Walia)

Rok: 2009

Zalecenia: rekomendacja negatywna dla parykacytol (Zemplar)
Uzasadnienie: Paricalcitol (Zemplar) w kapsutkach nie jest
rekomendowany do stosowania w leczeniu  wtdrnej
nadczynnosci przytarczyc w przebiegu niewydolnosci nerek
(stadium 3-4) oraz poddawanych hemodializie (stadium 5). Brak
wystarczajgcych dowoddw przemawiajgcych za skutecznoscig
oraz kosztow-efektywnoscia.

Brak rekomendacji AWMSG dla cynakalcetu
Podmiot odpowiedzialny nie wnioskowat o objecie
refundacjg

PBAC
(Australia)

Rok: 2011

Zalecenie: rekomendacja negatywna dla parykacytol (Zemplar)
Uzasadnienie: Finansowanie parykalcytolu w kapsutkach w
leczeniu pacjentdw z wtérng nadczynnoscig przytarczyc i
niewydolno$ciag nerek w sytuacji, gdy niewlasciwe jest
podawanie Kalcytriolu nie jest zasadne z uwagi na brak
wystarczajgcych dowoddéw na skutecznosé kliniczng i kosztowg-
efektywnosé.

Rok: 2009, 2008, 2007

Zalecenie: rekomendacja negatywna dla parykacytol (Zemplar)
Uzasadnienie: Finansowanie parykalcytolu w iniekcjach oraz
kapsutkach u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek
(stadium 5.) z wtérng nadczynnoscig przytarczyc poddawanych
dializom. Zaréwno w pierwszej, jak i ponownej ocenie (2007 i
2009 r.): PBAC odrzucit wniosek z powodu niskiej jakosci
dowodéw naukowych na wyzszo$¢ parykalcytolu nad
kalcytriolem i opierajgcej sie¢ na wynikach tego poréwnania
niepewnej optacalnosci.

Rok: 2007, 2006, 2005

Zalecenia: rekomendacja pozytywna dla cynakalcet
(Sensipar)

Uzasadnienie: w 2005 i 2006 wydano negatywne
rekomendacje z uwagi na niepewnos¢ wynikéw
efektywnosci klinicznej i kosztowej. W 2007 po
ponownej analizie wydano rekomendacje pozytywna:
leczenie do 6 mcy, pod nadzorem nefrologa, dla
pacjentéw w 5 stadium PChN i PTH=50pmol/l,
opornych na terapie konwencjonalna.

SMC
(Szkocja)

Rok: 2008, 2006

Zalecenie: rekomendacja negatywna dla parykacytol (Zemplar)
Uzasadnienie: finansowanie parykacytolu w zapobieganiu i
leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow z
przewlektg niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie nie
jest zasadne. Korzys$ci i dziatania niepozadane sa zblizone do
innych analogéw witaminy D, z ktérg byt poréwnywany.
Producent nie przedstawit wystarczajagcego uzasadnienia
wskazujgcego na efektywnos$¢ ekonomiczng tego preparatu.

Rok: 2006, 2005

Zalecenie: rekomendacja negatywna dla cynakalcetu
(Mimpara)

Uzasadnienie: finansowanie cynakalcetu w leczeniu
wtérnej nadczynnosci przytarczyc u chorych ze
schytkowg niewydolnoscig nerek poddawanych
dializoterapii nie jest zasadne. Wigczanie
cynakalcetu do standardowego leczenia z udziatem
preparatéw wigzacych fosforany i / lub witaminy D
wplywato na zmniejszenie stezenia parathormonu i
byto zwigzane z mniejszym ryzykiem ztaman w
poréwnaniu do standardowego leczenia. Jednak nie
przedstawiono dowodéw na kosztowg efektywnos$é
tego leku.

NICE (UK)

Brak rekomendaciji dla leku Parykalcytol

Rok: 2009
Zalecenie: rekomendacja negatywna dla
rutynowego stosowania cynakalcet (Mimpara);
rekomendacja pozytywna dla stosowania
cynakalcet (Mimpara) w opornej na leczenie
nadczynnosci przytarczyc chorych ze schytkowag
niewydolnoscig nerek

Uzasadnienie: Cynakalcet jest zalecany w leczeniu
opornej wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u chorych
ze schytkowg niewydolnoscig nerek z wysokimi
niekontrolowanym stezeniem iPTH
(>800 pg/m]), opornym na leczenie standardowe,
normalnym lub  wysokim stezeniem wapnia
skorygowanego w surowicy oraz w przypadku, gdy
przeciwwskazane jest leczenie chirurgiczne.

TLV (Szwecja)

Rok: 2005

Rok: 2005
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Zalecenie: rekomendacja pozytywna dla parykacytol (Zemplar) |Zalecenie: rekomendujg pozytywna dla cynakalcet

Uzasadnienie: finansowanie parykalcytolu w zapobieganiu i (Mimpare_\) ) ] ) )
leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentow Uzasadnienie: flna'nsoyvanla prepgrgtu Mimpara
hemodializowanych jest zasadne pod warunkiem obnizenia stosowanego we wtornej nadczynnosci przytarczyc u
ceny leku pacjentéw dializowanych uznano za zasadne.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 48. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace parykalcytolu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u
pacjentéw hemodializowanych - podsumowanie

10.

Rekomendacja
Organizacja g€ |22 € g
Kraj / region - S
J /Tegl (skrét), rok é é = % Uwagi
()
S |SRR| @
a (aN°| =
Grupa
Robocza

® Zespotu L o ) .
c Krajowego Rekomenduije sig aktywne analogi witaminy D nowej generacii,
5 Polska Konsultanta + mozna przypuszczac, ze chodzi tu o parykalcytol
= Medycznego
- w Dziedzinie
'g Nefrologii,
] 2010
e
()
=
o UK NICE, 2007 brak
2

NKF KDOQI

USA 2003 brak

@ Walia AWMSG Brak wystarczajgcych dowoddéw przemawiajgcych za
5 2009 skutecznoscig oraz kosztowg-efektywnoscig parykalcytolu.
o4
S Australia PBAC 2011 ) Brak wy,st.arczajalizych dowodfo;/(v przerT’1a.W|aJacKcT za I
~§ skutecznos$cig oraz kosztowg-efektywnoscig parykalcytolu.
()
2 . . .
g Szkocja SMC 2008 Prod\;;:sg; S‘Ie wsIgazaL wysttarczajfacl:();ch doy\{odow
c jacych na kosztowg-efektywnosc.
g Finansowanie parykalcytolu w zapobieganiu i leczeniu wtérnej
® Szwecja TLV 2005 nadczynnosci przytarczyc u pacjentow hemodializowanych jest
& zasadne pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA.

Instrumenty
Panstwo Refundacja Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
tak/nie
Austria TAK Lek rozliczan_y w procedurach Lek rozliczan_y w procedurach NIE
szpitalnych szpitalnych
Belgia NIE Produkt niedostepny
Butgaria NIE Produkt niedostepny
Cypr NIE Produkt niedostepny
Czechy NIE Produkt niedostepny
Dania NIE Produkt niedostepny
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Estonia NIE Produkt niedostepny
Finlandia NIE Produkt niedostepny
Francja NIE Produkt niedostepny
Grecja NIE Produkt niedostepny
Hiszpania NIE Produkt niedostepny
Holandia NIE Produkt niedostepny
Irlandia NIE Produkt niedostepny
Islandia NIE Produkt niedostepny
Liechtenstein NIE Produkt niedostepny
Litwa NIE Produkt niedostepny
Luksemburg NIE Produkt niedostepny
totwa NIE Produkt niedostepny
Malta NIE Produkt niedostepny
Niemcy NIE Produkt niedostepny
Norwegia NIE Produkt niedostepny
Portugalia TAK Lek rozliczany w procedurze dializy Lek rozliczany w procedurze dializy NIE
Rumunia NIE Produkt niedostepny
Stowacja NIE Produkt niedostepny
Stowenia NIE Produkt niedostepny
Szwajcaria NIE Produkt niedostepny
Szwecja NIE Produkt niedostepny
Wegry NIE Produkt niedostepny
\évr;etzlj\(r?ia NIE Produkt niedostepny
Wiochy NIE Produkt niedostepny

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Paricalcitol Fresenius jest finansowany w 2 krajach
UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano), tj. w Austrii oraz Portugalii. Lek jest rozliczany w
ramach procedury szpitalnej, nie sg stosowane instrumenty dzielenia ryzyka. Rozpatrywany lek jest
dostepny w 1 z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita’ (w tabeli oznaczone czcionkg bold),

tj. w Portugalii.

" W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012, za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej”
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajacym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-
15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku sg to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja,

Portugalia.
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Opinie ekspertow

Stanowiska ekspertéw klinicznych w kwestii finansowania Paricalcitolu ze $rodkéw publicznych sg
pozytywne. Zwracano uwage na skutecznosc¢ parikalcitolu w hamowaniu wydzielania PTH z przytarczyc oraz
selektywnos¢ wzgledem receptoréw VDR przytarczyc, a tym samym stabsze oddziatywanie na receptor VDR
w przewodzie pokarmowym i kosciach. Leki stosowane u pacjentéw hemodializowanych z podwyzszonym
PTH majg réznorodne dziatanie i dlatego czesto sg one stosowane w leczeniu skojarzonym. Finansowanie
parykalcytolu ze $rodkéw publicznych pozwoli na optymalny dobér terapii.
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Tabela 50. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Paricalcitol Fresenius w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Ekspert éwiadczen gwarantowanych wykazu $wiadczen Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych
Prof. dr hab. Marian Klinger | ,/stnieje wiele danych pochodzgcych z badan naukowych, Brak .Fakt toksycznosci wysokich stezen parathormonu jest niepodwazalny. Z tego wzgledu
Konsultant Krajowy w Ze wysokie stezenie parathormonu u o0soéb dotknietych podzielam opinie pi$miennictwa [patrz: argumenty przemawiajgce za finansowaniem]
dziedzinie nefrologii schytkowg niewydolno$cig nerek jest istotnym zrédfem na temat zasadnosci finansowania paricalcitolu w formie dozylnego preparatu w ramach
chorobowo$ci, w konsekwencji przyczyniajgcym sige do programu lekowego.”
zwiekszonej $miertelnosci.  Najprostszym wskaznikiem
wystepowania wysokoobrotowej choroby kosci wskutek
wtérnej nadczynnoS$ci przytarczyc jest podwyzszona
aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej w  surowicy (po
wykluczeniu uszkodzenia watroby). Toksyczno$¢ wysokich
stezenn parathormonu nie ogranicza sig¢ do powiktan
kostnych, ale dotyczy réwniez ukfadu sercowo-
naczyniowego, odpornosci nieswoistej i nabytej.”
Prof. dr hab. Andrzej ,Paricalcitol jest syntetycznym analogiem kalcytriolu. Brak ,Zaburzenia  gospodarki  wapniowo-fosforanowej  wystepujgce u  pacjentow
Lemanski Poprzez wybioérczy agonistyczny wptyw na receptory VDR hemodializowanych wptywajg istotnie na chorobowosc¢ i $miertelno$¢ w tej grupie
Konsultant Krajowy w w przytarczycach oraz zwigkszenie wrazliwosci CaSR w chorych. Przyczyng tych zaburzen jest niewydolnos¢ nerek, a sama hemodializa nie jest
dziedzinie endokrynologii przytarczycach zmniejsza stezenie PTH, nie wywotujgc w stanie skorygowac tych zaburzen, dlatego oprocz leczenia nerkozastepczego stosuje
istotnego wzrostu stezenia wapnia i fosforu w surowicy.” sie rézne leki majgce na celu przywrécenie homeostazy wapniowo-fosforanowej. Leki te
majg réznorodne dziatanie i dlatego bardzo czesto sg one stosowane w leczeniu
skojarzonym. Zaden z nich nie jest na tyle skuteczny, zeby byt stosowany samodzielnie.
Zatem pojawienie sie nowego leku (Paricalcitolum), ktory ma hamowac¢ wydzielanie
PTH z przytarczyc przy jednoczesnym zmniejszonym wplywie na przewdd pokarmowy
jest bardzo obiecujgce. Poniewaz liczba osoéb hemodializowanych ro$nie, znalezienie
optymalnej terapii powinno by¢ gtéwnym celem systemu opieki zdrowotnej; w tym ujeciu
lek ten powinien by¢ wspoétfinansowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia.”
F ,Paricalcitol F powinien byé¢ finansowany ze $rodkéw | ,Dotychczas, zadne | ,Zgodnie z zaleceniami KDIGO z Zespotu Konsultanta Krajowego ds. Nefrologii wtérna
publicznych, gdyz badania wykazaty, ze obniza stezenia | farmakologiczne nadczynno$¢ przytarczyc powinna by¢ leczona. Nieleczona prowadzi do zaburzen
PTH, prowadzi do normalizacji gospodarki wapniowo- | postepowanie, nie | parametréw gospodarki wapniowo-fosforanowej, ztaman kostnych, zwapnien
fosforanowej, przez co moze zmnigjsza¢ powiktania | wykazato redukcji | pozaszkieletowych przede wszystkim w naczyniach i miesniu sercowym, co przyczynia
mineralno-kostne u chorych dializowanych. Pozwala | $miertelnoSci chorych | sie do zwiekszonej $miertelnosci sercowo-naczyniowej chorych dializowanych. W celu
unikngc¢ inwazyjnego zabiegu, Jakim jest | dializowanych, aczkolwiek | obnizenia znacznie podwyzszonego stezenia PTH zaleca sie stosowanie aktywnych
paratyreoidektomia.” wiele badan wykazuje | metabolitow Wit D (kalcytriol) lub jej analogéw (parykalcytol) albo kalcymimetykéw
zwigzek Smiertelnosci | (cynakalcet) a takze kojarzenia pochodnych wit D z cynakalcetem. Parykalcytol jest

chorych dializowanych z
wysokim stezeniem PTH i
fosforu w surowicy krwi.”

analogiem Wit D dziatajgcym poprzez receptory VDR na réznych komérkach, w tym
przytarczyc. W poréwnaniu z Kalcytriolem, parykalcytol znacznie stabiej dziata na
receptor VDR w przewodzie pokarmowym i koSciach przez co nie powoduje
zwiekszonego wchfaniania wapnia i fosforu z przewodu pokarmowego i nie powoduje
mobilizacji wapnia z koSci. Podawany dozylnie zapewnia u chorych dializowanych
100% biodostepnosc. Parykalcytol jako skuteczny analog witaminy D obnizajgcy
poziom PTH powinien by¢ refundowanych dla polskich pacjentow na réwni z
cynakalcetem. Sg to alternatywne metody leczenia i w zaleznosci od wskazan pacjent
powinien mie¢ dostep do jednej z dwéch terapii.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Paricalcitol Fresenius (Paricalcitolum), 5 ug/5 ml, roztwér do wstrzykiwan, 5 fiolek, kod
EAN: 5909990942060 w ramach programu lekowego ,Leczenie wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u
pacjentow hemodializowanych (ICD-10 N25.8)". Deklarowany poziom odptatnosci: bezptatny. Wnioskodawca
przedstawit propozycje RSS. Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA.

Substancja lecznica parykalcytol (nazwa handlowa: Zemplar) byta przedmiotem oceny Rady Przejrzystosci i
otrzymata negatywna opinie.

Problem zdrowotny

Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc (WNP) to przewaznie odwracalne zaburzenie wydzielania parathormonu
(PTH) przez wtornie przerosniete przytarczyce, polegajace na jego zwiekszonej sekrecji. Stan ten wystepuje
wskutek ograniczonego naptywu jondw wapnia do komoérek przytarczyc spowodowanego obnizeniem
stezenia tego jonu w surowicy krwi. Wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc jest najczesciej spotykana u pacjentéw
z przewlekta niewydolnoscig nerek (Szczeklik 2011).

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, w farmakoterapii wtoérnej nadczynnosci przytarczyc
u pacjentow hemodializowanych, stosuje sie kalcytriol, alfakalcydol lub aktywne analogi witaminy D nowej
generaciji, kalcymimetyki.

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce, wedtug ekspertéw klinicznych, opiera sie w | linii na metabolitach
witaminy D (alfakalcydolu oraz kalcytriol) i preparatach wigzacych fosfor, w Il linii zas na cynakalcecie. W
przypadku opornosci na farmakoterapie, stosuje sie paratyreoidektomie, czyli chirurgiczne usuniecie
przytarczyc (lll linia). Parykalcytol bedzie zastepowat najprawdopodobniej cynakalcet.

Z ww. substancji czynnych, finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg alfakalcydol (2 prezentacje)
w ramach refundacji aptecznej oraz CIN w ramach programu terapeutycznego leczenia wtornej
nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych.

Skutecznosé

Celem analizy Kklinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa parykalcytolu i.v. i cynakalcetu w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc (poziom PTH
= 500 pg/ml) w przebiegu przewlektej choroby nerek (PChN) w stadium 5 u pacjentéw hemodializowanych.
Do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa wigczono 1 badanie RCT (IMPACT SHPT), oraz do
analizy skuteczno$ci praktycznej: 2 badania obserwacyjne z grupg kontrolng (Brancaccio 2011 oraz
Schumock 2011) w odniesieniu do diuzszych okreséw obserwacji oraz 7 badan jednoramiennych (Barton
Pai 2003, Biggar 2014, Fernstrom 2011, Izquierdo 2012, Lindberg 2001, Llach 2001, Tonbul 2012). Ponadto
wigczono 2 badania typu switch: Mittman 2006 (publikacja Mittman 2010) oraz Vulpio 2011.

Celu tego nie udato sie w petni zrealizowaé, gdyz jedyne odnalezione badanie kliniczne poréwnujgce
bezposrednio oceniane technologie, obejmowato inng populacje: do badania wigczani byli pacjenci z
iPTH=300-800, a wiec w mniej zaawansowanym stadium choroby.

Skutecznosé¢ kliniczna

Badanie IMPACT SHPT, na ktéorym oparto analize kliniczng, bylo randomizowang prébg kliniczng bez
zaslepienia, obejmowato zaledwie 126 pacjentow, a okres obserwacji wynosit 28 tygodni. Ocene
skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do zastepczych punktéw koncowych (surogatow),
z wykorzystaniem metody PP. Z uwagi na te i inne ograniczenia badania bezposrednio poréwnujgcego PAR
i CIN, mimo istotnej statystycznie przewagi w wynikach skutecznosci dla tego pierwszego, autorzy raportu
wnioskodawcy zdecydowali sie na konserwatywne wnioskowanie na temat wynikoéw analizy klinicznej
i uznanie ocenianych technologii za poréwnywalne.

W badaniu IMPACT SHPT wykazano istotng statystycznie przewage parykalcytolu i.v. nad CIN w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (odsetek chorych, ktorzy osiagneli pozadane
stezenie iIPTH miedzy 150-300 pg/ml). Ponadto skuteczno$¢ PAR i.v. zostata potwierdzona istotnie
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statystycznie wyzszym odsetkiem chorych, u ktérych osiggnieto redukcje stezenia tego hormonu o co
najmniej 30% lub 50% w czasie 21 - 28 tygodni. Podsumowujgc krotko wyniki analizy w odniesieniu do
badania IMPACT SHPT dla wiekszo$ci punktéw koncowych dotyczgcych ocenianych parametrow
biochemicznych wskazujg na istotnie wyzszg skutecznos¢ parykalcytolu i.v. wzgledem cynakalcetu. Jedynie
wyniki dotyczace zmiany skorygowanego stezenia wapnia, skorygowanego iloczynu wapniowo
fosforanowego oraz zmiany stezenia FGF-23 wskazujg przewage cynakalcetu.

Skutecznos¢ praktyczna

Natomiast podsumowujgc skutecznosé praktyczng w zakresie istotnych klinicznie punktow koncowych, dot.
oceny prawdopodobienstwa zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych
(badanie Brancaccio 2011) wykazano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy parykalcytolem i.v. oraz
cynakalcetem w czasie 18 miesiecy. Ponadto wykazano, ze czesto$¢ przeprowadzania paratyreidektomii jest
istotnie statystycznie nizsza w grupie PAR w poréwnaniu do grupy CIN natomiast w odniesieniu do czasu do
przeprowadzenia tego zabiegu nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy badanymi grupami
(Schumock 2011).

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki uzyskane na podstawie badania IMPACT SHPT wskazujg, ze profil bezpieczenstwa PAR oraz CIN w
okresie obserwacji wynoszgcym 6,5 miesieca (28 tygodni) w wiekszosci nie wykazuje istotnie statystycznych
réznic. Istotne statystycznie réznice na korzys¢ parykalcytolu wykazano w odniesieniu do czestosci
wystepowania nudnosci oraz hipokalcemii oraz brak przewagi w zakresie czestosci wystepowania
hiperkalcemii.

Ocena bezpieczenstwa parykalcytolu dokonana na podstawie badan jednoramiennych zaréwno dla 6
miesiecy dla okresu obserwacji wynoszgcego ponad 13 miesiecy. Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych utrzymywata si¢ w zakresie od 21 do 26% chorych, a ciezkich zdarzeh niepozgdanych na
poziomie 12% chorych. Dziatania niepozadane odnotowano u 13% chorych w czasie 6 miesiecy obserwacji,
a ciezkie dziatania niepozgdane u 4% chorych. Wsréd dziatan niepozgdanych odnotowanych u ponad 1%
chorych wskazano jedynie pogorszenie hiperfosfatemii (2,5% chorych) oraz hiperkalcemie (2,2% chorych).

Na podstawie przeprowadzonych analiz wnioskodawca wnioskuje o udowodnionej skutecznosci
parykalcytolu vs CIN w populacji chorych na wtérng nadczynnos¢ przytarczyc w przebiegu przewlekiej
niewydolnosci nerek oraz o korzystnym profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Jest to podejscie
konserwatywne.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci stosowania parykalcytolu (Paricalcitol Fresenius) w
leczeniu wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u dorostych pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig nerek,
poddanych hemodializie. Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimisation
analysis), co uzasadniono przyjeciem =zatozenia o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy
skutecznoscig parykalcytolu a cynakalcetu. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(réwnoznacznej z perspektywg wspdlng) w 3-letnim horyzoncie czasowym, odpowiadajgcym s$redniemu
okresowi trwania dializoterapii. Uwzgledniono jedynie koszty lekdéw, pozostate koszty uznajgc za
nieréznicujgce. Wnioskodawca zatozyt, ze parykalcytol zostanie umieszczony w odrebnej grupie limitowe;j.

Wyniki wariantu podstawowego analizy wskazujg, ze stosowanie PAR wigze sie z nizszymi kosztami niz
stosowanie CIN. Koszt catkowity stosowania PAR w wariancie z RSS oszacowano na . PLN, w
wariancie bez RSS na PLN, z kolei koszt catkowity stosowania CIN na ok. 47 tys. PLN. Koszt
inkrementalny w wariancie podstawowym z RSS oszacowano na , @ W wariancie bez RSS na -

. Maksymalng cene PAR w wariancie podstawowym i bez uwzgledniania RSS oszacowano na
293,92 PLN, a w wariancie uwzgledniajgcym RSS na 301,60 PLN.

Podstawowym zastrzezeniem do analizy wnioskodawcy jest brak przetestowania w ramach analizy
wrazliwosci innych sposobow dostosowywania dawki oraz ustalania dawki na podstawie innych zrédet
danych. Wartosci dawek inicjujgcych, dawek podtrzymujgcych oraz s$rednich dawek raportowanych w
badaniach (Llach 2001, Barton 2003, Mitsopoulos 2006, Tonbul 2012) nie sg spéjne, w tym réwniez
pomiedzy badaniami o zblizonych wartosciach wyjsciowego iPTH. Poniewaz zmiany dawkowania PAR w
sposob istotny wptywajg na wyniki analizy to wnioskowanie na temat optacalnosci PAR wzgledem CIN na
podstawie analizy wnioskodawcy obarczone jest znaczng niepewnoscia.

W ramach obliczen wiasnych Agencji dodano wariant analizy wrazliwosci z wykorzystaniem warto$ci
gornego zakresu dawki wskazanej przez ekspertow (9,2ug) jako wartosci dawki podtrzymujgcej. Koszt
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inkrementalny dla wariantu z RSS i bez RSS wyniést odpowiednio PLN oraz 14 955,70 PLN, a
cena maksymalna PLN oraz 220,46 PLN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych parykalcytolu (Paricalcitol
Fresenius®) stosowanego w leczeniu wtérnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentdéw hemodializowanych w
ramach Wykazu lekéw refundowanych, w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w programie
lekowym. Wnioskodawca zatozyt utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej. Analiza zostata wykonana w 3-
letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ (oraz tozsamej z nig perspektywy wspolnej).

Realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej spowoduje obnizenie wydatkow
(wynikajgcych z kosztéw rdznigcych leczenia, biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich
uwzglednianych zakresach $wiadczen) z perspektywy ptatnika publicznego (oraz tozsamej z nig
perspektywy wspélnej) w wersji bez RSS w wariancie prawdopodobnym o 0,12 min PLN w roku 2015,
0,25 min PLN w roku 2016 oraz 0,38 min PLN w roku 2017,

. Na podstawie obliczeA wiasnych
Agencji mozna stwierdzi¢, iz wielkos¢ dawkowania jest niepewnym parametrem majgcym duzy wptyw na
wyniki BIA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Agencja nie zgtasza uwag do zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Biorgc pod uwage, iz
dawkowanie jest parametrem, ktére w najwiekszym stopniu wptywa na wysokos$¢ wydatkéw budzetowych,
warto rozwazy¢ zaproponowanie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka polegajgcego na porozumieniu
cenowo-wolumenowym. Takie porozumienie ograniczy ryzyko ptatnika zwigzane z niepewnoscig dotyczaca
dawkowania.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ogodlnoswiatowe wytyczne postepowania w leczeniu zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej u
pacjentow z przewlektg niewydolnoscia nerek (KDIGO 2009) oraz opinie ekspertéw klinicznych wskazujg na
mozliwo$¢ tacznego podawania parykalcytolu oraz cynakalcetu w celu osiggniecia pozgdanego efektu
terapeutycznego. Dlatego tez, zdaniem Agencji zasadne wydaje sie rozwazenie mozliwosci tgcznego
stosowania tych preparatéw w ramach programu lekowego, w uzasadnionych klinicznie przypadkach.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do ocenianego wskazania, ale tylko w dwéch
posrednio mowa jest o parykalcytolu. Natomiast rekomendacje Grupy Roboczej Zespotu Krajowego
Konsultanta Medycznego w Dziedzinie Nefrologii zalecajg stosowanie aktywnych analogow witaminy D
nowej generacji (parykalcytol) obok kalcytriolu, alfakalcydolu w przypadku zwiekszonych ponad zakres lub
szybko zwiekszajgcych sie stezen PTH w surowicy.

Parykalcytol otrzymat pozytywng rekomendacje jedynie od szwedzkiego TLV w zapobieganiu i leczeniu
wtdrnej nadczynnosci przytarczyc u pacjentéw hemodializowanych, pod warunkiem obnizenia ceny leku.
Parykalcytol nie byt przedmiotem oceny NICE, a pozostate rekomendacje dla tego leku byty negatywne
(. AWMSG, PBAC, SMC).
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